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Introduction

1. INTRODUCTION

1.1 LES CRISTAUX LIQUIDES.

Les cristaux liquides ont été découverts en 1888 par Reinitzer,” et sont des composés qui
ont une phase intermédiaire (mésophase) entre I’état solide et I’état liquide. Ces mésophases
peuvent étre énantiotropes, si elles sont thermodynamiquement stables ou monotropes, si
elles sont thermodynamiquement instables.

Nous savons que chaque état de la matiére est différent. Cette différence est due a ’ordre
de ses molécules. A I’état solide, les molécules possédent une position et une orientation
déterminée. Dans les liquides, la position et ’orientation des molécules n’existent plus. Par
contre, 4 I’état liquide cristallin, la position des molécules n’est pas déterminée, mais elles
gardent une certaine orientation. Donc, ceci veut dire que les cristaux liquides combinent
certaines propriétés des solides (anisotropie optique et électrique) et des liquides (mobilité
moléculaire et fluidité). Ces différentes caractéristiques ont été déterminantes pour leurs
applications.

Les cristaux liquides peuvent étre divisés en deux groupes : -

- Les thermotropes
- Les lyotropes

Les cristaux liquides thermotropes forment des mésophases en fonction de la température
(figure 1), tandis que les lyotropes dépendent de la concentration.

Cristal liquide Thermotrope

Cristal Liquide
Yoo
i
ar =
OO0
Smectique t Nématique
Ordre Ordre et mobilité Mobilité
Température
Figure 1 Comportement mésomarphe des cristaux liquides thermotropes.

Nous allons porter notre attention uniquement sur les cristaux liquides thermotropes.

La formation d’une mésophase dépend de la structure de la molécule ainsi que de ses
interactions. Les forces responsables du mésomorphisme sont des forces du type

1
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dipéle - dipdle, des groupements polarisés (composés aromatiques, esters, nitriles,...) et
d’autres interactions comme des ponts hydrogéne, les transferts de charge et de la
coordination d’un métal - ligand. Une autre caractéristique importante est une structure
moléculaire composée au moins de deux parties différentes. Généralement, une partie rigide
composée p. ex. de cycles aromatiques et une partie flexible formée par des chaines alkyles.

Selon la structure du mésogéne, les cristaux liquides thermotropes sont séparés en deux
sortes :

- Calamitiques : forme allongée ou bitonnet.
- Discotiques : forme de disque.

Les composés calamitiques selon I'organisation de la mésophase peuvent étre subdivisés
en;

- Nématiques (N).
- Smectiques (8).

Dans une mésophase nématique, les molécules sont alignées plus ou moins parallélement a
un axe directeur n (figure 2 ).

_.___.

"
=
i | =

Figure 2 Représentation schématique des phases (a) N et (b) Np .

Les phases smectiques (ou lamellaires ) forment des couches de molécules soit paralléles a
I’axe directeur n, smectique A (S) soit avec un certain angle d’inclinaison par rapport & n,
smectique C (Sc) (figure 3 ).
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Phase Smectique A

Phase Smectique C

Figure 3 Représentation schématique d’une phase S, et d’une phase Sc.

Nous pouvons citer d’autres types de phases plus ordonnées comme Sp (arrangement
hexagonal), Sg et S; (hexagonal et inclin€s).

Les composés discotiques ont été découverts il y a une vingtaine d’années. Ce sont des
composés avec un ceeur généralement rigide en forme de disque avec des chafnes flexibles
autour. De méme que pour les composés calamitiques, nous pouvons distinguer selon leur
organisation dans la mésophase deux types de phases :

- Nématique (Np)
- Colonnaire (D)
La phase Np a ses molécules alignées perpendiculairement a un axe directeur n (figure 2).

Lorsque ces molécules forment des couches et ont un angle par rapport a I’axe, nous avons
une phase discotique lamellaire (D) (figure 4).

e
I .
e

777 j
VAN NEY

Figure 4 Représentation schématique d’une phase Dy.
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Les phases colonnaires sont caractérisées par I’ordre (0) ou désordre (d) de I’'empilement
moléculaire en colonnes (figure 5) et par ’arrangement selon une symétrie bidimensionnelle,
qui peut étre hexagonale (h, uniaxiale), rectangulaire (r, biaxiale) ou oblique (ob, biaxiale)

(figure 6).
(@ § () %

Figure 5 Arrangement des phases colonnaires (a) ordonnées et (b) désordonnées.

BLS

P
( @A%

Figure 6 Symétrie bidimensionnelle des phases colonnaires.

Lorsque la structure moléculaire est un hybride entre des composés calamitiques et
discotiques, nous faisons référence & des cristaux liquides phasmidiques. Ces molécules ont
plusieurs chaines flexibles greffées 4 un cceur rigide allongé.*

Le premier cristal liquide thermotrope observé était un dérivé du cholestérol. Lorsque
Reinitzer * a chauffé un échantillon de cette molécule il a remarqué qu’il y avait une phase
intermédiaire entre le solide et le liquide. Cette phase a été dénommée cholestérique.
Actuellement, nous faisons référence a une phase nématique chirale (N*) (figure 7).’
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Figure 7 Représentation schématique d’une phase N* (cholestérique).

Dans une phase nématique chirale (N*), I’orientation des molécules par rapport & I’axe
directeur n n’est pas constant dans I’espace comme pour les composés calamitiques, mais il
tourne en formant une hélice. Ceci donne lieu & une macrostructure hélicoidale. Elle est
appelée torsion simple (single-twist), c’est-a-dire que I’orientation des molécules a une seule
direction préférentielle. Dans d’autres cas, la structure hélicoidale peut avoir plusieurs
directions préférentielles en créant une hélice & double torsion (double twist). Dans une
structure a trois dimensions, cette double torsion forme un arrangement avec des
espacements non remplis donnant lieu a des défauts (figure 8) connus sous le nom de "phase
bleue", nommée ainsi par Coates et Gray® & cause de sa couleur bleu intense lorsqu’ils I’ont
observe pour la premiére fois.

molécule heueej

(a) () (c)

AT [T
) i g

Figure 8 L’arrangement des molécules en hélice par (a) torsion simple, (b) torsion
double ou (c ) structure a deux dimensions d’une torsion double qui génére
des défauts.

La "phase bleue" n’est pas la seule mésophase présentant des défauts. Lors de la transition
d’une phase cholestérique & une phase smectique A, la structure hélicoidale donne lieu a la
formation d’une structure lamellaire qui conserve une tendance a former une hélice. Ceci
donne lieu a des blocs de molécules en couches disposés en forme hélicoidale. Nous avons
alors une phase appelée "twist grain boundary" (TGBA) (figure 9).
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Figure 9 Représentation schématique d’une phase TGBA.

Dans une phase smectique C* (Sc*) I’angle des molécules avec I’axe directeur n tourne a
chaque couche (figure 10). Cet angle augmente lorsque la température diminue.

Figure 10  Représentation schématique d’une phase smectique C*.

Dans le cas de composés discotiques chiraux, nous avons le méme type de phases
représentées par les mémes lettres (Np*, Dyo*, etc.).

1.2. LES METALLOMESOGENES. 8

L’introduction d’un métal dans un composé liquide cristallin .donne naissance aux
métallomésogeénes. Les premiers mésogénes thermotropes contenant un métal ont été
décrits par Vorlinder® en 1910, avec des sels d’acides carboxyliques aliphatiques et des
métaux alcalins qui formaient des phases lamellaires.
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Le grand développement des métallomésogénes s’est opéré uniquement & partir de 1977
avec les travaux de Giroud et Mueller-Westerhoff '° qui décrivaient le mésomorphisme de
complexes de Ni et Pt du 1,2-dithioléne (figure 11).

CeHane s

Figure 11 Structure  des  complexes du  dithioléne . de  Giroud et
Mueller-Westerhoff.

La majorité des métaux utilisés lors de la formation de métallomésogénes ont une
configuration électronique d*-d'® qui correspond au RK', Ir", Nif, Pd", Pt”, Cu”, Ag' et Au™
Ceci s’explique par la géométrie linéaire ou planaire qu’adoptent ces métaux. La présence
d’un métal de transition dans un cristal liquide a plusieurs intéréts. Par exemple, la couleur
(absorption de la lumiére dans la domaine du visible), la polarisabilité (haute densité
électronique, biréfringence) et le magnétisme (métaux paramagnétiques).

Les métallomésogénes sont divisés en deux groupes :
- Les composés de coordination.

- Les composés organométalliques.

1.3. LES CRISTAUX LIQUIDES DE COORDINATION.

L’éther de couronne a été synthétisé pour la premiére fois en 1967."' Ceci marque le début
d’un nouveau champ de recherche. Les éthers de couronne ont soulevé un grand intérét
grice a leur possibilité de former des complexes avec des ions métalliques. D’autres
macrocycles avec de 1’azote, du soufre ou de I’oxygéne comme hétéroatomes ont été
étudiés a leur tour. Différents cristaux liquides ont été synthétisés en greffant des groupes
mésogeénes aux différents systémes macrocycliques.

Les premiéres phases développées dans ce genre de composés ont été les discotiques. Ces
mésophases dépendent autant de la taille du macrocycle comme celle des substituants. Nous
discuterons ce sujet plus en détail dans les paragraphes suivants.

Les systémes calamitiques ont été étudiés par la suite. La chimie de coordination de ces
macrocycles avec des hétéroatomes donneurs d’électrons tels que l'azote, l'oxygéne ou le
soufre, est d’un intérét particulier puisqu’ils peuvent complexer une grande variété de
métaux pour former des complexes stables. Les macrocycles sont des récepteurs, soit d’ions
métalliques ou d’autres espéces. Ils permettent de nouvelles recherches en tant que senseurs
ou transporteurs de charges.’

Goodby et al. 2 ont étudié le rapport entre la taille, la flexibilité et la nature du macrocycle
dans un systéme calamitique, ou le macrocycle est situé entre deux groupes mésogénes.
(figure 12).
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Figure 12  Composés synthétisés par Goodby.

Ils ont conclu que lorsqu’ils augmentaient la taille du cycle jusqu'a deux hétéroatomes de
chaque c6té, les températures de transition diminuaient. La flexibilité du cycle devenait plus
grande et ceci permettait aux deux groupes mésogénes d’interagir entre eux de maniére plus
indépendante. Lorsque les cycles avaient de I’oxygéne comme hétéroatome, ils observaient
des phases nématiques et smectiques. Le mésomorphisme diminuait lorsque I’oxygéne était
remplacé par le souffre. Ce dernier étant plus volumineux, il donne plus de rigidité au cycle.
Les deux groupes peuvent alors interagir plus fortement et ceci augmente les températures
de transition.

Neve et Ghedini ™ ont décrit une série de composés basée sur des macrocycles contenant du
souffre ou de l'oxygéne comme hétéroatomes. Ces macrocycles permettent en tant que
ligands la reconnaissance de métaux avec une géométrie carrée plan ou tétraédrique. En
1993, des macrocycles [18]-N,,S, (I) et [18]-N2,04 (II) substitués par le hexyloxybenzoyle
et dodécyloxybenzoyle ont été synthétisés (figure 13). Is ne présentent pas de
mésomorphisme. Cependant, V'introduction du Pd(I) dans le macrocycle [18]-N3,S, (I)
avec le dodécyloxybenzoyle comme substituant permet d’obtenir une mésophase. Il est
important de mettre en évidence le fait que I'introduction du métal rend le composé

mésomorphe.
s s d o

LS L e
L O D=

Figure 13  Macrocycles [18]-N3,S, (I) et {18]-N>,0, (II).

En 1994, ils décrivent & nouveau une série de dérivés du macrocycle [18]-N2,S4 (I) (figure
13) avec des alkoxybenzoyles complexés avec du Cu(I). Le ligand est non mésomorphe. Les
complexes montrent tous l¢ méme mésomorphisme, unc phase trés visqueuse et
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biréfringente. D’aprés des études aux rayons-X, ces complexes présentent une structure
essentiellement lamellaire.

Des études aux rayons-X du ligand libre 4 I'état cristallin montrent une structure calamitique
avec les chaines en conformation anti-'*(figure 14). La structure du complexe n’a pas pu
étre déterminée.

Figure 14 Structure du ligand libre [18]-N3,Sa.

En 1995, Neve et Ghedini '* ont synthétisé de nouveaux complexes avec AgCF;SO; et
AgPF; pour prouver la structure du complexe. Les complexes de Ag(I) présentent une
mésophase visqueuse et biréfringente. La structure du complexe avec AgPFs a I'état
cristallin a été étudiée par rayons-X (figure 15).

Figure 15 Perspective de la structure du complexe [18]-N3,S4 avec Ag(l).

Le ligand est tétradenté, avec les quatre atomes de S qui entourent I'ion Ag” en formant une
molécule en forme de "U". L’anion PFs se trouve entre les molécules qui forment une
bicouche (figure 16). Ces molécules présentent aussi des caractéristiques lyotropes.

Figure 16 Représentation schématique de la structure des molécules en bicouches dans la
mésophase.
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Jusqu'a maintenant, les groupes mésogénes greffés aux macrocycles sont des
alkoxybenzoyles. IIs sont des substituants plutét rigides que nous pensions nécessaires pour
induire le mésomorphisme. Neve et Ghedini ' ont greffé des groupements alkanoyles. Ce
ligand ne présente aucun mésomorphisme. Lorsqu’il est complexé par AgCF;SO0s, le
complexe montre une phase lamellaire. Avec le tosylate comme contreanion au lieu du
triflate, nous avons la formation d’une mésophase visqueuse et pas trop biréfringente. Donc,
la formation de la mésophase est due surtout a la forme asymétrique du mésogéne qui
adopte cette géométrie tetraédrique pour coordonner le métal.

En 1996, Neve et Ghedini '” ont synthétisé des dérivés polycaténaires pour I’assemblage
supramoléculaire entre des molécules de formes complémentaires (figure 17).

X

Figure 17  Exemple de structures complémentaires mésogénes.

Les ligands synthétisés (figure 18) ne présentent pas de mésomorphisme di a la flexibilité du
cycle qui ne permet pas une interaction entre les deux groupes mésogénes. Les deux
substituants ne sont pas assez longs pour induire le mésomorphisme. La complexation avec
Pd(II) donne lieu & des phases smectiques, mais de maniére non reproductible. Peut-étre par
un changement de la conformation du macrocycle, mais ceci n’a pas été prouvé,

Ry —~ A
/‘S\ /Sr\ 1

Rz CO—N P N—C(O) A -
Nsl N/

A7 NEDA

Ry
Ry = By = H; Ry w OCcahas
Ry = Ry= Ry = QC Hy
Ry = Ry= Ry = OCH,
Rl =H.Rz=R3= 0CsH

Figure I8  Complexes polycaténaires.

Tuffin et al.,’® la méme année, ont étudié des macrocycles {18]-N,,04 polycaténaires (figure
19)

10
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X=H R,y =0CoHn
XeH R, =OCreHop
X=H R, =O0CisHn
X=H Ry =0CyHy
X =R = OCrpHae

LY XTI RN

Figure 19  Composés tétracaténaires et hexacaténaires.
Les composés avec six cycles aromatiques présentent le mésomorphisme suivant :
1 K 1378 (Sc~88)1
2 K 134.9 (Sc 129.8) I
3 K134(Sc114 ¢4 119) 1
4 K 120 (¢490) 1
5 K79 ¢u85.61
Les composés avec quatre cycles aromatiques montrent le mésomorphisme :
6 K 105-1061
7 g-55¢u4591

Si nous comparons les composés tétracaténaires: 1 et 2 montrent des phases Sc
monotropes, 3 des phases Sc et ¢, (discotique) monotropes, 4 une phase discotique
monotrope et le 6 est non mésomorphe.

Pour les hexacaténaires : 5 et 7 ont des phases ¢ énantiotropes.

En conclusion, les composés hexacaténaires avec six cycles aromatiques ont une anisotropie
(rigidité) assez grande pour permettre le mésomorphisme. Les composés tétracaténaires d
six cycles aromatiques doivent avoir une chalne en tout cas de dix-huit carbones pour
obtenir une phase discotique.
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Les hexacaténaires de six ou quatre cycles aromatiques ont une grande différence dans les
températures de transition, due a la réduction d’anisotropie dans le composé 7. Finalement,
le composé 6 tétracaténaire avec quatre cycles aromatiques est celui qui comporte le moins
d'anisotropie et logiquement ne forme pas de mésophase.

Une dés conformations stables qu'adoptent ces produits est en forme de "U" (figure 20).

O,
. o/—\Ny—G-o o OCysHx
Hy3Cy0 o {; :} [+ : o)'@"ocunn

H3sCysO -@4 [o] Q_ _)
° O %_@.«:\J’ 3 K 134(8c 1140, 1191

Figure20  Représentation de la conformation & énergie minimale.

Lorsqu’ils forment des phases colonnaires, deux arrangements sont proposés I et II (figure
21). Puisque la forme des molécules est en "U", 'arrangement II qui tient compte de cette
conformation se trouve étre la plus raisonnable. Les chaines terminales remplissent les
espacements de la périphérie du disque, stabilisant la phase. Ceci pourrait expliquer
pourquoi les molécules a une seule chaine terminale ne forment pas des phases colonnaires.
Les phases colonnaires peuvent établir des canaux d’ions, & travers I'axe central de la
colonne en s’adaptant 4 la taille de chaque ion.

12
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Figure 21  Propositions d’arrangements des phases colonnaires pour des systémes
macrocycliques polycaténaires.

Dans le cas des phases smectiques C, le macrocycle est considéré comme un pont entre les
deux groupes mésogeénes qui interagissent indépendamment I’'un de I’autre. Un arrangement
possible en couches a été proposé (figure 22).

Couche de la phase Sc Inlériﬁon des unités mésogénes

°\L-.

WM

Structure courbée
Structure linéaire

Figure 22 Proposition de I’arrangement d’un systéme macrocyclique dans une phase
Sc.
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1.3.1. LES CRISTAUX LIQUIDES DISCOTIQUES.

Les premiers cristaux liquides discotiques ont été découverts en 1977 avec le hexa-
alkanoyloxybenzéne'® et le hexa-alkoxy et alkanoyloxy-triphényléne. ™ Des études aux
rayons-X de ces composés ont démontré I’existence d’une structure colonnaire dans fa
mésophase.

La majeure partie des cristaux liquides discotiques font référence a des phtalocyanines ou
des porphyrines.' Leur structure permet fondamentalement la formation de phases
colonnaires. Par contre, dans notre contexte, 1’intérét est surtout ciblé sur les polyamines
macrocycliques. Le tableau 1 présente la structure et mésomorphisme d’une série de ces
macrocycles.

Tableau1  Structure et mésomorphisme des composés macrocycliques.

Structure R Températures de transition (°C)

OC\oHy
R~N/ \N‘R —
o oc
</ \> COr—\_/ OCutn £32.5D,43.5D, 66 1
N
|
R

[9]-Ns (8)
/"j OCioH21
R
</ \> e OCidttn 295D, 15451
= Ni(Il)
[9]-Nacomplexe (9)

(/ \J OCotiz
E C(o)—O Oty 229.5D59.51

{12]-N; (10)
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Structure

Températures de transition (°C)
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[14]-N4 A1)
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[14]-N, (13)
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(@)
N N
Rl I'r

[14]-N, complexe (14)

[14]-N, complexe (15)
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OCioH
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HaC OC10Hzy

. =Cu()
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K 18 Dyy 160 déc.
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Structure

Températures de transition (°C)

R
|
R{ (\Nﬁ R
C )
N N,
R
K/’f\/‘l R
R
[18]-Ns (16)
[18]-Ns (17)
[18]-Ns (18)

[18]-Ns (19)

[18]-N¢ (20)

(18]-Ns (21)

CO— /Gt

(n=8, 11, 12 et 14)
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Structure R Températures de transition (°C)

R{ (\Nﬁ R
]\ . J WCOW,,Hzg

L = Co(IMl) et Ni(l1) K 30 N.601(Co)
pJ ¥
R

K29 LC 95 (Ni)

[18]-Ns (22)
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g 90 (Dyg) 147 I (X=0C,,Hys)

D,
RN ;_R f@‘ocuﬂu monotrope
coy—7/
(_ NJ (©)
) ff

[30]-Nio (24)

En 1985, Malthéte et al.”® ont synthétisé le premier cristal liquide discotique & partir du
macrocycle [18]-Ng substitué par le 4-dodécyloxybenzoyle (composé 16, tableau 1). Cette
molécule présente une phase discotique colonnaire. La mésophase n’a pas pu étre vraiment
prouvée par rayons-X.

Plus tard, 1dziak et al.” en 1991 d’aprés des études de simulation par ordinateur suggérent
que le composé 16 (tablean 1), synthétisé par Malthéte en 1985, a plutét tendance a former
une structure calamitique avec des mésophases lamellaires. Cette hypothése a ensuite été
démentie par Malthéte ** en 1992 avec la synthése du méme composé, mais avec un brome
comme substituant (composé 17, tableau 1). Le métal lourd a permis des études aux
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rayons-X qui ont démontré définitivement la formation d’une phase colonnaire. Les deux
phases colonnaires ont été ensuite confirmées par des études de miscibilité.

Mertesdorf et Ringsdorf,”” en 1989, ont synthétisé 4 partir du macrocycle [18)-Ns les
composés 16 et 19 (tableau 1), substitués par le 4-alkoxybenzoyle et le 4-atkoxycinnamoyle.
Ces molécules présentent des phases hexagonales colonnaires. Tandis que, les composés 12
et 13 synthétisés a partir du macrocycle [14]-N, substitués par le 3,5-di(alkoxy)benzoyle et
le 3,4,5-tri(alkoxy)benzoyle ne montrent aucun mésomorphisme.

Ce manque de mésomorphisme, selon Ringsdorf, est probablement dii & la plus petite
symétrie du macrocycle [14]-N, par rapport au [18]-Ns, puis au meilleur recouvrement
périphérique dans ce dernier.

En 1989, Lattermann® a synthétisé le macrocycle [14]-N, avec le 3,4-di(alkoxy)benzoyle
comme substituant (composé 11, tableau 1). Ce composé présente une phase colonnaire.
Lattermann démontre que les hypothéses de Ringsdorf a propos de la différence de symétrie
des deux macrocycles n’est pas justifiée. Liebmann®’ et al. ont ensuite confirmé la phase
hexagonale colonnaire du composé 11.

Lattermann,?® en 1990, a synthétisé le méme type de composés avec différents macrocycles
[18]-Ns, [12]-N; et [9]-N; (composés 8, 10 et 18, tableau 1). Toutes ces molécules
montrent des phases colonnaires non identifiables.

Les dérivés oligoalkyle amide lindaires de ces composés cycliques forment aussi des phases
colonnaires. 33!

La stabilité des phases colonnaires décroit lorsque la taille et la flexibilité du macrocycle
augmentent. Par exemple, le composé 24, [30]-Nyo (tableau !) forme une mésophase
discotique monotrope ; tandis que le composé 16, [18]-Ns avec les mémes substituants
montre une phase colonnaire énantiotrope. Le cceur des macrocycles est flexible. Pour
induire des phases colonnaires le macrocycle doit étre rigidifié, soit par des substituants
avec des systémes aromatiques soit par la complexation de métaux.

Les fonctions amides des macrocycles sont des faibles récepteurs de métaux. Pour avoir des
complexes stables, I’amide doit étre réduite en amine.

En 1992, Lattermann®? réduit les fonctions amides du composé 8 (tablean 1) en amines. Le
ligand réduit perd son mésomorphisme. La complexation de ce ligand avec du Ni (II)
(composé 9, tableau 1) présente une phase colonnaire. D’aprés des études aux rayons-X,
cette mésophase est un intermédiaire entre une phase rectangulaire colonnaire et une phase
colonnaire lamellaire.

Liebmann® a aussi étudié les effets de la complexation d’autres macrocycles comme
[18]-Ns ou [14]-N4 substitués par le 4-tetradécyloxybenzoy! et 3,4-di(décyloxy)benzoyle
(composés 14, 15 et 22, tableau 1). Le composé 22 complexé avec du Co(III) montre une
phase nématique colonnaire presque a température ambiante. Ce méme composé avec du
Ni(II) présente une mésophase non identifiable.
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Pour le systéme [14)-N, complexé avec du Cu(Il), le composé 14 a une mésophase non
identifiable et le composé 15 est non mésomorphe. Cela démontre que les interactions

nécessaires a former des mésophases ne sont pas bien connues.

Un autre systéme permettant de former des phases discotiques est le triphényléne. En 1981,
Tinh® et al. ont décrit le premier triphényléne substitué par des alkoxybenzoates (figure 23)
qui présente une phase nématique discotique. Dans le cas de longues chaines (n>8) ces

composés ont des phases colonnaires rectangulaires.

R R

0 (o)

[o]
atadedchavs
Q [o]

(o) (o]

R R

Figure 23  Le premier triphényléne discotique.

L’introduction des alkylcyclohexyl ester (figure 24) par Beattie®® et al., en 1992, donne des
phases colonnaires hexagonales désordonnées. Le changement du phényle par le
cyclohexyle permet la suppression des propriétés discotiques nématiques. Ce comportement
est assez semblable au triphényléne substitué par des alkanoates (figure 24) qui présente une
phase colonnaire rectangulaire désordonnée et une hexagonale désordonnée.

R

Figure 24 Triphénylénes différemment subtitués.
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Le cyclohexyle stabilise la phase colonnaire en remplissant de maniére plus efficace ’espace
que le phényle (figure 25).

Figure 25  Représentation schématique de I’arrangement en colonnes du triphényléne
hexa- alkylcyclohexy! ester.

En 1993, Hindmarsh® et al. ont étudié les effets de Vintroduction de substituants sur le
groupe phényle du triphényléne (figure 26).

RO CH, H,C OR

HyC

Figure 26  'Structures du triphényléne disubstitué par des groupements méthyles en
position 3,5 ou 2,6.

Ces substituants latéraux ont tendance a supprimer les phases colonnaires dans I’ordre
suivant :

non substitué > 3,5-disubstitué > 2,6-disubstitué

Suppression de la phase colonnaire

Lorsque la molécule est non substituée, elle est planaire. Ce qui permet une interaction forte
entre les molécules. Si les groupements methyles sont introduits, la molécule doit prendre
une certaine inclinaison pour laisser la place aux méthyles. Cette inclinaison fait que
P’épaisseur de la molécule augmente et que I'interaction entre les molécules diminue. Ceci a
été prouvé par Hindmarsh,”® en 1995, en changeant la taille des substituants latéraux
(méthyle, éthyle, isopropyle et tert-butyle).
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1.4. CRISTAUX LIQUIDES ORGANOMETALLIQUES.

Le premier exemple d’un compose liquide cristallin organométallique a été décrit en 1923
par Vorlinder’ avec des composés de mercure. Ensuite, en 1976, Malthéte et Billard®®
présentent pour la premiére fois des dérivés du ferrocéne (figure 27).

GRS AaTantal

R =GHom1 (0=5,6,8)
R=0CsHm1  (n=8,10)

(o]

.y
< ... (e ool
> \

R= O0Ha1  (0=8,10)

Figure 27  Premiers dérivés du ferrocéne de Malthéte et Billard.

Le ferrocéne peut étre monosubstitué, disubstitué en position 1,1°, 1,2 ou 1,3 de maniére
symétrique ou non-symétrique et méme trisubstitué.’ La position des substituants influence
énormément les propriétés mésomorphes. Le ferrocéne disubstitué en position 1,3 a plus
" tendance a former des mésophases que le ferrocéne substitué dans les positions 1,1°. Ceci
peut étre expliqué par la perte de coplanarité entre les deux groupes mésogeénes du

ferrocéne dans le cas de la substitution 1,1°. Le ferrocéne disubstitué en position 1,2 est -

celui qui a le moins tendance a former des mésophases.

Le rapport entre la longueur et la largeur de la molécule, dans le cas des dérivés du
ferrocéne est plus faible que pour d’autres types de molécule. La conséquence donne des
plages de mésophases plus étroites. Il est donc nécessaire d’allonger la molécule pour
favoriser ce rapport.

Un autre facteur a tenir en compte, est la structure stéréoélectronique de la molécule qui
influence autant la formation comme la stabilité de la mésophase.*'

Les molécules dérivées du ferrocéne ont tendance & former des phases calamitiques (N, Sa,
Sc).*® Ceci n’exclut pas la possibilité de former des phases discotiques, le seul exemple a été
décrit par Cook et al *? (figure 28).

Figure28  Premier exemple d’une molécule discotique avec du ferrocéne.
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1.4.1. MACROCYCLES AVEC LE FERROCENE, %

Ici, nous focalisons I'étude sur les macrocycles avec un centre électroactif, dans ce cas
particulier, le ferrocéne.

Chacune des deux entités a son intérét. Le macrocycle, d'une part, selon sa taille ou sa
structure peut fixer des cations, anions ou des espéces neutres. Le ferrocéne, d'autre part, a
la possibilité de céder un électron (Fe(Il) — Fe(IIl)), formant I'ion ferrocénium (Fc*).

Ces systémes supramoléculaires ont des applications intéressantes comme senseurs ** ou
transporteur de cations  travers une membrane.*

1l y a deux types de macrocycles qui contiennent du ferrocéne. Dans le premier cas, le
ferrocéne est greffé au macrocycle. Dans le deuxiéme cas, tous les deux forment I’unité

structurale de la molécule (figure 29).

(X
m
(Fc)y—-—
(X
n
{a)

— X))

@ . g
Fe . (X K Fe Fe
Gt &
O L&

(b)

Figure 29  Représentation schématique du ferrocéne greffé au macrocycle (a) ou le
ferrocéne comme partie intégrante de la molécule avec le macrocycle (b).

Pendant cette derniére décennie, une grande variété de systémes comme les éthers de
couronne ont été synthétisés avec du ferrocéne * (figure 30).
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cisftrans

—N
x %Df
E X =CHj, CO, COiCHy};O(CH,),
6., 3

Figure 30  Ethers de couronne avec du ferrocéne.

Des techniques telles que la voltamétrie cyclique®’ ont démontré que lorsque le ferrocéne est
lié au macrocycle par des atomes accepteurs d'électrons, la présence de cations déplacent les
potentiels d’oxydation du coté positif. La conséquence est, d’une part, le ferrocéne qui est
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plus difficilement oxydable et d’autre part, les charges positives du Fc' et du cation
métallique se repoussent entrainant une diminution de la stabilité du complexe.

Pour mieux comprendre la communication électronique entre le ferrocéne et les éthers de
couronne, plusieurs ligands ont été synthétisés (figure 30). Des études électrochimiques
démontrent que les potentiels d’oxydation des différents composés du ferrocéne sont
toujours déplacés vers des valeurs plus positives en présence des cations (Li', Na', K' et
Mg?). La magnitude du déplacement anodique augmente avec le rapport charge/rayon
cationique. Pour le Li" et Mg®* cete perturbation anodique est plus grande.

Lorsque les systémes vinyliques, entre le ferrocéne et I’éther de couronne ont été
transformés en simples systémes éthyles saturés par hydrogénation, la sensibilité
électronique est nettement affaiblie. Cela veut dire qu’un systéme conjugué est primordial.

Plus récemment, un composé du ferrocéne disubstitué par des éthers de couronne (figure
31) a été décrit par sa reconnaissance électrochimique sélective au K'. 11 est capable de
détecter le K* en présence dions de Na* et Mg”.** Ce composé forme un complexe
intramoléculaire 1 :1.

X =CONH

Figure 31  Ferrocéne bis éther de couronne.

Des composés avec le macrocycle [18]-Na,S4 et le ferrocéne 49 ont été étudiés (figure 32).
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Figure 32  Macrocycles avec du ferrocéne.
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Les potentiels d’oxydation des composés 25 et 26 sont déplacés a des valeurs plus positives
par la coordination avec le Cu”, Le ligand 27 montre une reconnaissance électronique pour
des cations de Ni** et Zn®. Nous pouvons citer d’autres exemples de reconnaissance
électronique, comme pour I’ammonium. Les ligands 28-31 montrent cette reconnaissance.
Par contre les composés 32 et 33 ne démontrent aucune réponse.

1.5. LA CHIRALITE DU FERROCENE

La chiralité dans les cristaux liquides est un domaine de grand intérét. Elle permet d'obtenir
des nouvelles structures mésomorphes (macrostructures hélicoidales), de nouvelles
propriétés (ferroélectricité) et de nouvelles applications.

Nous allons présenter, ici, la chiralit¢ des métallomésogeénes. Il n'existe pas beaucoup
d'études sur ce domaine. En 1990, Malthéte et al.*® ont décrit des composés racémiques du
fer tricarbonyle butadiéne qui présentaient des phases nématiques et smectiques A. Ensuite,
en 1996, ils ont synthétisé les composés optiquement purs. Ces composés présentent des
phases colonnaires, cholestériques, smectiques A et smectiques C.*' Ghedini et al.,? en
1993, ont synthétisé des composés optiquement actifs avec du Pd qui montraient des phases
cholestériques, Sa et Sc’. Nakamura,” la méme année, a décrit des dérivés du ferrocéne
monosubstitué avec du cholestérol avec des mésophases non identifiées. Toujours avec du
ferrocéne, en 1994, Loubser et al.** ont synthétisé le premier ferrocéne monosubstitué avec
un stéréocentre présentant une phase Sc” (figure 33).

Figure 33  Premier exemple de ferrocéne monosubstitué présentant une phase S¢.

Dans notre département, en 1994, Santiago®® dans le cadre sa thése, a synthétisé la famille
du ferrocéne disubstitué en position 1,3 (figure 34) qui présente pour le composé racémique
des phases S et Sc énantiotropes. Les premiers essais de dédoublement ont été effectués
sans des résultats concluants.

waC,,.o—@—COz‘Q'OzC-?—COz—O—COZ—@—OCMHZ,
=

Figure 34  Dérivé non-symétrique du ferrocéne disubstitué en position 1,3.
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1.6. CONCLUSION

Les métallomésogénes sont d'un grand intérét depuis vingt ans par leur possibilité de former
des nouveaux matériaux. Les métallomésogénes que nous avons décrit ici sont de deux

types :
¢ Les macrocycles

o Le ferrocéne.

En résumé, les caractéristiques essentielles de ces composés sont, pour les macrocycles :
¢ La formation de mésophases dépendant de :

o La taille du macrocycle, l'augmentation de la taille du cycle diminue les
températures de transition.

¢ La rigidité de la molécule: elle peut étre induite par le qhdix des substituants
(cycles aromatiques avec une ou plusieurs chaines alkyles) ou par la
complexation d'un ion métallique.

¢ Le choix des hétéroatomes formant le cycle.

e L'introduction d'un centre électroactif par la complexation d'un ion métallique.

Pour le ferrocéne les caractéristiques sont :

o Le mésombrphisme qui dépend principalement de :

¢ La substitution sur le ferrocéne - 13>11'>12 |
diminution du mésomorphisme

¢ La présence d'un centre électroactif.

¢ La chiralité planaire, dans le cas du ferrocéne disubstitué en position 1,3 de maniére non
symétrique.

Lorsque ces composés font partie d'une méme molécule, nous avons la formation de
systémes avec deux centres électroactifs. Le potentiel d'oxydation du ferrocéne est déplacé
vers des valeurs positives, lorsque le macrocycle complexe un ion métallique. Des tels
systémes permettent par exemple la reconnaissance de certains métaux ainsi que le transport
de cations.
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2. BuT DU TRAVAIL.

L'idée premiére qui a2 marqué le début de cette thése était I'étude physico-chimique des
molécules anisotropes contenant des dérivés ferrocéniques. Ensuite, le travail a été
orienté dans les trois domaines suivants :

o L'étude des systémes mixtes en tant que récepteurs anisotropes. Pour cela, nous avons
synthétisé des composés macrocycliques ([18]-N,,S4 et [18]-N5,04) avec des dérivés
du ferrocéne capables de complexer des cations. Le paramétre que nous avons voulu
étudier est l'influence dans le mésomorphisme de :

o différents hétéroatomes dans le macrocycle lorsque nous avons des
substituants ferrocéniques identiques.

o (ifférents dérivés ferrocéniques sur un méme type de macrocycle.

¢ la coordination d'un métal par le macrocycle.

o L'tude de linfluence de plusieurs dérivés du ferrocéne dans des systémes
macrocycliques ([18]-Ns et triphényléne) qui induisent généralement des phases
discotiques.

e La résolution optique du ferrocéne disubstitué en position 1,3 de maniére non-
symétrique pour l'obtention d'un composé optiquement pur. Plusieurs composés non-
symétriques de ce type sous forme racémique ont déja été synthétisés dans notre
groupe. Parmi ceux-ci, nous avons choisi le diester, ci-dessous, qui présente un
mésomorphisme intéressant. Cette étude est le premier exemple de la chiralité planaire
dans le cas du ferrocéne.

ooy Dyoe gz oDy Dr-on

166°C  _198°C 200°C
C Sc Sa I
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3. RECEPTEURS MESOMORPHES DERIVES DU FERROCENE.

Nous avons pu constater dans l'Introduction que les systémes macrocycliques et le
ferrocéne présentent des propriétés intéressantes, comme par exemple :

o Le mésomorphisme.

* La reconnaissance électronique de certains cations.

¢ Pour les macrocycles, la formation de complexes avec des ions métalliques.

¢ Pour le ferrocéne, la possibilité de transférer un électron de maniére réversible.

De telles caractéristiques nous ont poussé a les assembler dans une méme molécule dans
lidée d'étudier leurs propriétés physico-chimiques.

Les systémes synthétisés sont composés de macrocycles du type [18]-N3,S4 ou [18]-
N,04 avec des dérivés du ferrocéne. La taille du macrocycle, ainsi que les hétéroatomes,
ont été choisis d'aprés les études décrites dans la littérature par Goodby et al.'? et Neve
et Ghedini.®" D'aprés leurs résultats, ces macrocycles possédent la taille et les
hétéroatomes favorables d'une part, & la formation de composés mésomorphes et d'autre
part, 4 la formation de complexes.

Les molécules que nous avons synthétisées sont présentées dans les tableaux 2 et 3.

Tableau 2 Ligands synthétisés.

/N

et

NN &x x_> E—con
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Composé X R
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35 0 ——OCO; Omlﬁ31
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—OO;CO’DC”“H
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Composé X R

37 S OC,H,s
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38 ) Yo _@wz(:tgg\a\

Tableau3  Complexes synthétisés.
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3.1. INFLUENCE DE L'HETEROATOME DANS LES SYTEMES MACROCYCLIQUES

Nous avons tout d'abord comparé l'influence de l'hétéroatome du macrocycle en
synthétisant des composés similaires avec dans un cas du soufre comme hétéroatome,

composé 34, et dans 'autre cas de I'oxygene, composé 35.

Selon Goodby et al.,"? 'hétéroatome influence le mésomorphisme de la molécule. Iis ont
synthétisé des molécules similaires avec du soufre ou de l'oxygene. Lorsque les cycles
ont de l'oxygeéne, ils forment des phases nématiques et smectiques, tandis qu'avec le
soufre, le mésomorphisme est réduit. Le soufre, en étant plus volumineux, rigidifie la
molécule ne laissant pas les substituants mésogénes réagir de maniére indépendante, ce

qui provoque 'augmentation des températures de transition.
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Dans notre travail, nous avons voulu comparer l'influence de ces hétéroatomes lorsque
nous avons des dérivés ferrocéniques identiques comme substituants.

3.1.1 SYNTHESE DES SYSTEMES MACROCYCLIQUES AVEC DES HETEROATOMES
DIFFERENTS ET DES SUBSTITUANTS LATERAUX IDENTIQUES.

Le dérivé du ferrocéne que nous avons choisi a déja été synthétisé dans notre
département par Santiago®® selon le schéma 1.

gc&ﬂ ©ocy, py gco cl
—_————— -
» COH CHCh | ggoc cocl
: . " 98% 42
Cnsl{no—@—‘ihc@—on
- R <> ote cor oGty
CeHe, py,24h., 80°C @‘CC&H

66%

Schéma 1

Ce composé est synthétisé par la réaction en quantités équimolaires du 1,1'-
dichlorocarboxyferracéne 42 et du p-hydroxybenzoate de p'-octadécyloxyphényle 43
dans le benzéne & reflux en présence de quelques gouttes de pyridine.”*® Le 1,1'-
dichlorocarboxyferrocéne 42 est obtenu a partir de I'acide ferroceéne-1,1'-dicarboxylique
par réaction avec le chlorure d'oxalyle dans le dichlorométhane a reflux avec quelques
gouttes de pyridine.”” La synthése du phénol 43 est décrite dans la littérature® sefon le
schéma 2.
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CnHwBl’ ncq Hy, PC, 22,
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85% 4
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46+ 48— BnO—@—CQ@—Oclﬁ37
l.a, 4h30
49

67%

H;, Pd/C,CH,;CH/EtOH, t.a.
H CO; OC1gHsy
87%
43

Schéma 2

La synthése du phénol 43 consiste, dans une premiére étape, en l'alkylation de
'hydroquinone monobenzylée a laide du bromure d'atkyle. Le 1-octadécyloxy-4-
benzyloxy phényle 45 ainsi obtenu est déprotégé par hydrogénation pour donner le p-
octadécyloxyphénol 46. D'autre part, le p-benzyloxybenzoate de méthyle 47 est obtenu
par alkylation du p-hydroxybenzoate de méthyle avec le bromure de benzyle en présence
de K;CO; dans du diméthyiformamide, suivi d’'une saponification pour obtenir I'acide p-
benzyloxybenzoique 48. L'estérification entre les composés 46 et 48 s'effectue en
présence de la DCC dans du dichlorométhane et avec de la ppy (pyrrolidino-pyridine) en
tant que catalyseur.”® Le phénol protégé 49 ainsi obtenu est ensuite déprotégé par
hydrogénation afin d'obtenir le phénol 43.

La synthése des différents macrocycles substitués avec le dérivé du ferrocéne a été
effectuée selon le schéma réactionnel 3.
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Schéma 3

L'acide ferrocénique 44 est transformé en chlorure d'acide 50 avec le chlorure d'oxalyle
et de la pyridine dans du dichlorométhane.” Les composés macrocycliques 34 et 35 sont
obtenus par la condensation du chlorure d'acide 50 soit avec le 1,10-diaza-4,7,13,16-
tetrathiacyclooctadecane pour donner le composé 34, soit avec le 1,10-diaza-4,7,13,16-
tetraoxocyclooctadecane pour former le composé 35.%

3.1.2. PROPRIETES MESOMORPHES,
Les températures de transition et les types de mésophases sont donnés dans le tableau 2.
Tableau 2 Températures de transition [°C] et enthalpies de transition au deuxiéme

chauffage (en italique) [kJ/mol].”) enthalpie de transition au premier
chauffage. C: phase cristalline; S: phase smectique A; I: liquide isotrope.

Composé C/Sa Sal cn
| 34 65 100 -
2 1.4
35 - - 120

L7,
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La DSC du composé 34 est présentée dans la figure 35.
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Figure 35  Courbes DSC du composé 34.

Par DSC, nous observons pour le composé 34 trois transitions lors du chauffage et deux
lors du refroidissement. Au premier chauffage, les transitions ont lieu 4 78°C, 86°C et
110°C. Le deuxiéme chauffage est différent du premier. Nous observons une premiére
transition a4 48°C que nous avons attribuée & une transition solide-solide puisqu'au
microscope nous n'observons pas d'apparition de phase, ensuite la fusion a4 65°C avec
une enthalpie de transition de seulement 2 kJ/mol. Et finalement, l'isotropisation & 100°C.
Un troisiéme chauffage montre les mémes transitions que le deuxiéme. Au
refroidissement, nous avons une premiére transition & 99°C et une deuxiéme a 68°C. Ce
composé posséde un domaine liquide cristailin de 35°C.

Au microscope, le composé 34 présente une phase entre 68°C et 102°C trés biréfringente
que nous n'avons pas pu identifier. La photographie de la figure 36 montre cette texture
lors du refroidissement a4 96°C.

Pour nous aider a déterminer le type de mésophase, nous avons effectué des mesures aux
rayons-X. Le composé 34 montre une bande diffuse dans la région des grands angles a
4.5 A et une forte réflexion dans la région des petits angles. Ces résultats indiquent que
la phase est du type smectique désordonnée (Sa ou Sc). La distance interlameilaire
trouvée est dépendante de la température: 69.4 A 4 70°C et 645 A 4 80°C. La
diminution de la distance interlamellaire lorsque la température augmente est
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caractéristique d'une phase S4 et s'explique par un ordre décroissant des molécules dans
les couches.

Nous avons conclu que la phase est du type Sa puisque le composé 34 présente un
mésomorphisme similaire aux composés 37 et 39, décrits aux paragraphes 3.2.2 et 3.3.2,,
qui présentent au microscope des phases homéotropes indiquant la présence d'une phase
smectique orthogonale et par les résultats obtenus aux rayons-X.

Figure 36  Texture de la phase liquide cristalline du composé 34 4 96°C lors du
refroidissement.

Le composé 35 montre par DSC, au chauffage, toute une série de transitions. D'abord, &
60°C nous avons une fusion puis, 4 80°C la cristallisation suivie d'une nouvelle série
successive de fusion & 105°C, cristallisation et finalement isotropisation a 120°C. Au
refroidissement, nous avons une seule transition qui correspond a la recristallisation a
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83°C. Nous avons effectué les mémes observations au microscope que par DSC. Des
études aux rayons-X confirment la non existence de mésomorphisme pour ce composé.

D'aprés nos résultats, lorsque nous avons du soufre comme hétéroatome, les propriétés
mésomorphes sont meilleures qu'avec de l'oxygéne. Les systémes macrocycliques
synthétisés par Goodby et al.'? présentés dans I'Introduction (figure 12), montrent au
contraire un meilleur mésomorphisme avec l'oxygéne qu'avec le soufre. Ce dernier étant
plus volumineux, il donne plus de rigidité av cycle et permet une interaction plus forte ce
qui augmente les températures de transition. Dans notre cas, la rigidité du cycle fournie
par le soufre doit permettre aux ferrocénes d'interagir plus efficacement (par rapport a
l'oxygéne) augmentant ainsi le mésomorphisme.

3.2, MACROCYCLES AVEC LE SOUFRE COMME HETEROATOME ET DIFFERENTS
DERIVES FERROCENIQUES.

Nous avons synthétisé les composés 36-38 avec le systéme macrocyclique [18]-Na,S, et
nous avons vari¢ le dérivé férrocénique.

L'introduction de deux chaines latérales dans les composés 36 et 37 devrait nous
permettre de diminuer les températures de transition. Ces molécules tétracaténaires
offrent une géométrie intermédiaire entre la forme allongée, qui permet la formation de
phases nématiques et lamellaires, et des structures discotiques qui forment des phases
colonnaires. Tuffin,'® selon le nombre de cycles aromatiques dans le mésogéne, du
nombre et la longueur des chaines, a réussi 4 former des phases discotiques avec des
composés similaires.

Le compos¢é 38 avec un substituant tel que le dérivé ferrocéne cholestéryle pourrait
induire un mésomorphisme trés différent.

3.2.1. SYNTHESE DES SYSTEMES MACROCYCLIQUES AVEC DES DERIVES
FERROCENIQUES LATERAUX DIFFERENTS.

Dans les systémes ferrocéniques phasmidiques, les motifs organiques choisis sont des
phénols avec deux chaines alkoxy latérales et deux ou trois cycles aromatiques. Leur
synthése est présentée dans le schéma 4.

La formation des phénols 51 et 52 consiste en l'alkylation du 3,4-dihydroxybenzaldehyde
avec le bromododecane "% Le 3,4-didodécyloxybenzaldéhyde 53 est ensuite oxydé par
CrO; avec de l'acide sulfurique et de l'eau pour donner l'acide 54. L'estérification entre
l'acide 54 et I'hydroquinone monobenzyléther ou le 4'-benzyloxybiphényl-4-ol s'effectue 4
l'aide de la DCC et la ppy dans du dichlorométhane.*® Ceci nous permet de récupérer les
intermédiaires benzylés 55 et 56. Finalement, par hydrogénolyse, nous obtenons les
phénols 51 et 52.*!
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Schéma 4
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Les motifs organiques 51 et 52 sont greffés sur le ferrocéne pour donner les monoacides
57 et 58 (figure 37). Ces ferrocenes sont synthétisés selon le schéma 1 présenté au
paragraphe 3.1.1.

OCy5Hys
e et
(0]
<
X
X=0H §7
X=Cl 59
OC,Hys
S OO0
O
-(
X
X=0H 58
X=Cl 60

Figure 37  Dérivés ferrocéniques 4 deux chaines latérales.

Les systémes macrocycliques 36 et 37 sont synthétisés a partir des composés 57 et 58 en
passant par les chlorures d'acide 59 et 60 (figure 37) selon le schéma 3 présenté au
paragraphe 3.1.1.

La synthése du ligand 38 est réalisée en 8 étapes. Les 4 premiéres étapes, qui conduisent
a la formation du p-(10-hydroxydécyloxy)-benzoate de cholestéryle 61, ont €té décrites
dans la littérature.”* Les 4 étapes restantes sont résumées dans le schéma 5.
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Schéma 5

Le 1,1'-dichlorocarboxyferrocéne 42 est engagé dans la réaction d'estérification avec le
composé 61 permettant la synthése de I'acide 62 avec un rendement aprés purification et
recristallisation de 60%.

Le composé 63 est préparé a partir de 62 et du chlorure doxalyle dans du
dichlorométhane et quelques gouttes de pyridine pendant 3h. a reflux, puis est réagi avec
le macrocycle 7,16-diaza-1,4,10,13-tetrathiacyclooctadécane pour donner le ligand 38
avec un rendement aprés purification et recristallisation de 76%.

A noter que la difficulté de ces synthéses réside essentiellement dans la purification des
ferrocénes monoacides ainsi que des ligands, qui nécessitent & chaque fois plusieurs
chromatographies. Le lavage des phases organiques réactionnelles avec une solution
aqueuse ne permet pas I'hydrolyse totale des chlorures d'acide ou des anhydrides formés.
Ces derniers sont particuliérement stables et ne shydrolysent que lentement au contact de
la silice lors des différentes chromatographies.
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3.2.2. PROPRIETES MESOMORPHES

Les motifs organiques du cholestérol 61 présentant du mésomorphisme ont déja été
rapportés dans la littérature.”” Les macrocycles sont tous mésomorphes, ainsi que le
monoacide 62. Les températures et les enthalpies de transition sont décrites dans le
tableau 3.

Tableau3  Températures de transition [°C] et enthalpies de transition au deuxiéme
chauffage (en italique) [kJ/mol].") Observation au microscope a lumiére
polarisée; °) pic large, valeur de l'enthalpie de transition correspondante &
1a somme So/N’ et N'/I, ©) enthalpie de transition au premier chauffage. C:
phase cristalline; Sa: phase smectique A; N': phase nématique chirale; I:
liquide isotrope.

Composé  C/Sa__ Sa/1 _S4/N _N/1_

36 48 78
6 3
8.9 2.8
37 93 133
9 3
62 137 167 171
40 2.9
38 115 164
85 8.9

La DSC du composé 36 est présentée dans la figure 38. Elle nous montre deux
transitions, autant lors du chauffage que lors du refroidissement. Au chauffage, les
transitions ont lieu a 48°C et & 78°C. Au refroidissement, nous avons un pic & 77°C et
une déviation de la ligne de base correspondante a une Tg vers 40°C.

Par microscopie, le composé 36 lors du chauffage fond a partir de 50°C sous forme d'un
fluide visqueux et isotropise 4 80°C. Au refroidissement, une texture apparait a partir de
79°C. La texture est trés biréfringente et visqueuse, mais elle n'est pas identifiable. La
photographie de la figure 39 montre la texture du composé 36 a 76°C lors du
refroidissement.
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Figure 38  Courbe DSC du composé 36.

Figure 39

Texture de la phase liquide cristalline du composé 36 & 76°C lors du
refroidissement.
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La courbe DSC du composé 37 est présentée dans la figure 40.
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Figure40  Courbe DSC du composé 37.

Pour le composé 37, nous observons, lors du premier chauffage, un premier pic large
vers 60°C, ensuite une recristallisation vers 100°C suivie d'une nouvelle fusion a 117°C
et de lisotropisation a4 135°C. Le deuxiéme chauffage montre une premiére transition
large vers 65°C que nous pouvons attribuer & une transition solide-solide, puisqu'au
microscope nous n'observons pas l'apparition d'une phase et que la texture n'est pas
fluide; ensuite la fusion & 96°C et l'isotropisation & 135°C. Au refroidissement, nous
avons deux transitions a 133°C et & 93°C, suivies d'une Tg vers 60°C.

Au microscope, le composé 37 fond complétement vers 118°C et isotropise vers 134°C.
Au refroidissement, une texture trés biréfringente apparait vers 133°C avec des zones
homéotropes et recristallise vers 90°C. La photographie de la figure 4] présente la
texture obtenue pour le composé 37 & 132°C lors du refroidissement.

Des mesures aux rayons-X du composé 37 ont été effectuées pour nous aider &
déterminer le type de mésophase. Le diffractogramme présente une bande diffuse dans la
région des grands angles 4 4.5 A et une forte réflexion aux petits angles. La distance
interlamellaire est de 61.8 A a 95°C. Ceci nous indique que nous avons une phase de
type smectique désordonnée (Sa ou Sc). D'autre part, les observations au microscope
d'une texture avec des zones homéotropes nous indiquerait plutdt que la mésophase est
de type Sa.
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Figure 41  Texture de la phase liquide cristalline du composé 37 & 132°C lors du
: refroidissement.

Les composés 36 et 37 présentent des caractéristiques similaires, ce qui nous améne a
proposer une phase S, aussi pour le composé 36.

Concernant le monoester 62, une texture pouvant correspondre & une éventuelle “blue
phase” a été observée lors d'un trés lent refroidissement entre la phase isotrope et la
phase cholestérique (sur une plage de 0.1 & 0.2 degrés). Ce type de phase a également
été observé pour le composé 61 et pour ses intermédiaires.® Pour le comportement au
refroidissement de 62, la phase S, est totalement homéotrope (pas de cristallisation, le
produit solidifie dans la phase S4).

Le ligand 38 présente lui aussi au refroidissement une phase S, totalement homéotrope
(pas de cristallisation, le produit solidifie dans la phase S,). La photographie de la figure
42 montre la texture de la phase S, du composé 38 lors du chauffage a 131°C.
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Figure 42  Texture de la phase S du composé 38 & 131°C lors du chauffage.

En résumé; le composé 36 montre une phase smectique A énantiotrope dans un domaine
de 34°C, le composé 37 présente le méme type de phase dans un domaine de 40°C et
finalement le ligand 38 est aussi S, énantiotrope dans une plage de 49°C. Ce dernier
présente le domaine de mésomorphisme le plus étendu et les températures de transition
les plus élevées di a la présence du dérivé cholestéryle.
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3.3. FORMATION DE COMPLEXES.

L'introduction du métal devrait nous permettre d'une part, d'obtenir des molécules avec
deux centres électroactifs et, d'autre part, une modification du mésomorphisme.

Le macrocycle [18]-N,,S, contient six hétéroatomes capables de coordonner un métal.
Cependant, vu la faible capacité des azotes formant les amides en tant que donneurs, une
molécule tetracoordonnée est beaucoup plus probable. Les caractéristiques géométriques
du macrocycle permettent une coordination tetraédrique ou carrée plan. '

3.3.1. SYNTHESE DES COMPLEXES.

La complexation s'effectue selon le schéma 6.

[Co(CHCN)WIPFs( 64)

e\ CHCh/CHCN AR PFg

(— —3 ta., 3., 47-75% <: j}
OC—N oC Cb* -C

@ N—CO—@ = %) 0—@3
ROzC—-é Q—s\_js _) G>—COR ROzC—é Q_s\_/s__) LH—COR

OCIZHu OCrzHas

k] R——(CHz)w DO:\g:g\ 41 R= _(CHp)o- OO Wd:gg\lj\

Schéma 6

La synthése des complexes 39-41 est réalisée en mélangeant les ligands 34, 36 ou 38 -
dans le dichlorométhane avec le complexe de cuivre (I) [Cu(CH;CN),JPFs 64, dans
I'acétonitrile.** Aprés chromatographie et recristallisation, les complexes sont obtenus
avec un rendement qui varie entre 47 et 75%.
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3.3.2. MESOMORPHISME DES COMPLEXES 39-41.

Les températures et enthalpies de transition des différents complexes sont données dans
le tableau 4.

Tableau 4  Températures de transition [°C] et enthalpies de transition (en italique)
[k)/mol] des complexes. *) Observation au microscope & lumiére
polarisée; %) décomposition a I'état liquide cristallin avant lisotropisation.
C: phase cristalline; S,: phase smectique A; I liquide isotrope.

Composé C/S, Sa/l
39° 147 220"
40" 130 182
41 160 >200°

13 19

Le composé 39, par DSC, ne montre pas de transitions visibles. Au microscope, la fusion
commence & 147°C présentant une texture trés biréfringente et visqueuse avec des zones
homéotropes jusqu'a 220°C ou il commence a se décomposer sans avoir atteint
l'isotropisation. La DSC, ainsi que les observations au microscope, ne nous permettent
pas lidentification de la mésophase. Des études aux rayons-X de ce composé ont été
effectuées pour déterminer le type de mésomorphisme. Le complexe 39 présente une
bande diffuse dans la région des grands angles (4.5 A) et une forte réflexion aux petits
angles. La distance interlamellaire est de 65.1 A 4 140°C et 62.5 A a 170°C. Ces
résultats indiquent une phase de type smectique désordonnée (S, ou Sc). La diminution
de 'épaisseur des couches lorsque la température augmente est caractéristique d'une
phase S, et sexplique par un ordre décroissant des molécules dans les couches.
L'observation de zones homéotropes au microscope nous indique aussi une phase plut6t
Sa.

Le composé 40 ne présente pas de transitions visibles par DSC. Au microscope, nous
observons & partir de 110°C le début de la fusion présentant une texture trés lumineuse,
vers 130°C nous avons une mésophase grise trés visqueuse et a 182°C l'isotropisation.
L'addition d'une deuxiéme chaine alkyle, par rapport au composé 39, a fait diminuer les
températures de transition et a permis d'atteindre l'isotropisation sans décomposition. Le
composé 40 étant trés similaire au complexe 39 et présentant aussi une mésophase
pratiquement homéotrope, nous concluons que sa mésophase devrait asussi étre
considérée Sa.

Quant au complexe 41, méme un chauffage trés rapide (> 50°C/minute) n'a pas permis
d'atteindre Iisotropisation sans une décomposition trés importante.
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En résumé, le composé 39 posséde une phase S, dans un domaine de 73°C, mais il se
décompose avant d'arriver a lisotropisation de méme que 41 qui présente une phase Sa
sur une plage de 52°C. Finalement, le complexe 40 présente une phase So dans un
domaine de 52°C avec les températures les plus faibles.

3.4. DISCUSSION DES RESULTATS.
3.4.1. PROPRIETES MESOMORPHES

Nous avons synthétisé divers ligands et leurs complexes de cuivre (I). Les résultats
obtenus sont résumés dans le tableau 5.

Tableau5  Résumé des propriétés mésomorphes des composés avec le macrocycle
[18]-N2,S4.%) Décomposition & I'état liquide cristallin avant Iisotropisation.
C: phase cristalline; Sa: phase smectique A, It liquide isotrope.

Composé CiS,4 SA/1 cn
34 68 99 -
35 - - 120
36 48 78 -
37 93 133 -
38 115 164
39 147 220° -
40 130 182 -
41 160 >200°

Le ligand 34 avec du souffre comme héiéroatome offre un meilleur mésomorphisme que
celui avec de l'oxygéne 35, contrairement aux produits synthétisés par Goodby'’
présentés dans I'Introduction (figure 12). Une explication possible serait que l'atome de
souffre en ayant une taille plus grande que l'atome d'oxygéne donne plus de rigidité au
cycle, ce qui permettrait une conformation plus favorable vis-a-vis du ferrocéne en
stabilisant la mésophase. Cette explication serait confirmée par la complexation des
ligands. Lorsqu'ils sont coordonnés par le métal, le domaine du mésomorphisme est
élargi, ceci pourrait étre dii 4 la plus grande rigidité de la molécule qui stabilise la
mésophase et 4 des interactions intermoléculaires vu I'aspect ionique de la molécule.
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Tous les ligands synthétisés présentent le méme type de mésomorphisme, des phases S
€énantiotropes. Méme le composé 38 avec des cholestéryles comme substituants latéraux,
qui dans le cas du ferrocéne monoester 62 présentait des phases Sa et N, Les seules
différences sont les températures de transition. Celles ci sont plus élevées pour le
composé 38 di a la présence du cholestérol.

Le ligand 36 avec deux chaines alkyles latérales a les températures de transition les plus
basses, mais le domaine de mésomorphisme reste environ le méme que pour le ligand 34.
Dans le cas du composé 37, qui posséde six cycles aromatiques, les températures de
transition sont plus élevées de méme que le domaine de mésomorphisme de 10°C par
rapport aux composés 34 et 36. Cela est di au fait que nous avons un systéme biphényle
qui stabilise la mésophase.

Pour les ligands complexés 39-41, les températures de transition sont logiquement plus
élevées, mais le domaine de mésomorphisme augmente aussi considérablement, ceci peut
étre di 4 une rigidification de la structure par la coordination du métal et aux interactions
coulombiennes.

11 faut remarquer que l'introduction du métal n'induit pas de nouvelles mésophases, ceci
peut étre di en partie aux températures de transition déja trop élevées des complexes et &
la structure en elle méme de ces composés qui favorisent la formation de phases
lamellaires. La formation de ces mésophases pourrait aussi étre expliquée par la nature
ionique de ces composés qui ont une séparation entre une partie polaire et une non
polaire qui influence leur arrangement. La majorité de macrocycles coordonnés avec un
métal décrits dans la littérature présentent des mésophases lamellaires.'*"*

3.4.2. ABSORPTION UV/VISIBLE.

Nous avons étudié V'absorption UV/visible des ligands libres et des complexes afin de
déterminer les variations dues a la coordination du métal. Le tableau 6 présente les
maxima enregistrés dans le dichlorométhane,

Tableau 6  Bandes d'absorption UV/visible; longueur d'onde A [nm]}; coefficient
d'extinction molaire & [Imol™cm™).

_Compos¢ Aew &8
36 450 698
38 448 592
40 454 639
41 451 587
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La figure 43 présente le spectre d'absorption UV/visible comparatif des deux composés
36 et 40 entre 320 et 800nm. Le spectre UV/visible des composés 38 et 41 présente des
courbes comparables.

0,5
0.4 Abs avec Cu 40
----- Abs sans Cu 36
0.3
s
|- )
2
0,1
o — A ~—r
-0,1 7 T T T T T —
320 400 480 560 640 720 800
longueur q'onde

Figure 43 Spectres d'absorption UV/visible des composés 36 et 40. Les
concentrations sont pour le composé 36 de 5.08 10 mol/l et pour le
composé 40 de 4.46 10° mol/l.

De maniére générale, nous pouvons conclure qu'il en résulte un léger déplacement
bathochrome de 4nm pour le ligand coordonné au Cu(l), 40. La complexation du cuivre
ne perturbe que trés légérement les niveaux d'énergie €lectronique du ferrocéne.
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3.4.3. ANALYSES AUX RAYONs-X.
Les analyses aux rayons-X des différents macrocycles sont résumées dans le tableau 7.

Tableau 7  Résumé des résultats obtenus par diffraction aux rayons-X. Distance
interlamellaire, d [A] et longueur moléculaire a I'side des modéles

moléculaires CPK, I [A].
Compos¢ 4 1 an mésaphase __

34 64.5 (2 80°C) 90 0.72 Sa
69.4 (2 70°C) 0.77

38 - 88.6 .

37 61.8 (2 95°C) Sa

39 65.1 (3 140°C) 90 0.72 Sa
62.5 (2 170°C) 0.69

Pour tous les composés, sauf pour le composé 35 qui ne présente pas de
mésomorphisme, nous obtenons des diffractogrammes avec une bande diffuse aux grands
angles et une forte réflexion dans la région des petits angles qui sont caractéristiques des
phases smectiques désordonnées (Sa ou Sc). La conclusion que ces molécules sont plutdt
Sa a été fournie par des caractéristiques typiques a ce type de phases : l'observation au
microscope de zones homéotropes dans certains composés, la diminution de la distance
interlamellaire avec I'augmentation de la température qui indique une augmentation du
désordre dans les couches et la similitude du comportement mésomorphe entre tous ces
composes.

Les valeurs obtenues pour les distances interlamellaires sont toutes inférieures d'environ
30% par rapport aux longueurs moléculaires obtenues & l'aide des modéles moléculaires
CPK. Certaines molécules ont leur distance interlamellaire dépendante de la température,
ce phénoméne a aussi été remarqué par Neve' dans des macrocycles coordonnés au
cuivre(I). Ces composés doivent présenter une structure repliée sur elle-méme ou dont
les chaines alkyles sont placées de maniére interdigitale, formant une structure trés
compacte.

Les études cristallographiques rapportées dans la littérature'® pour de tels composés
présentent pour les ligands libres a 1'état cristallin (figure 14) une structure calamitique
avec les chaines en conformation anti. Tandis que pour le complexe'** avec AgPFs
(figure 15) montre une structure en forme de "U", avec les chaines alkyles orientées du
méme c6té. Ceci voudrait dire que le métal change la structure moléculaire du composé
lorsquiil est coordonné au métal, pour permettre comme dans le cas des molécules
lyotropes de placer les tétes polaires d'un coté et les parties non polaires de l'autre. Ceci
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pourrait trés bien étre notre cas, puisqu'au microscope nos molécules présentent des
phases dont les textures sont similaires 4 celles des molécules lyotropes.

3.4.4. ETUDES ELECTROCHIMIQUES DES COMPOSES 36 ET 40.

Nous avons voulu étudier l'influence dans le potentiel d'oxydation entre le ligand 36 et
son complexe avec du Cu(l), 40.

Les substituants sur le ferrocéne jouent un réle significatif dans son comportement
électronique. Le ferrocéne non substitué posséde un potentiel d'oxydation de +0.44mV.
Lorsque nous introduisons un groupement donneur d'électrons tel qu'un groupe méthyle,
le potentiel d'oxydation diminue a +0.24mV, si par contre, nous introduisons un
groupement accepteur d'électrons comme un groupement carboxylique, alors le potentiel
d'oxydation augmente & 0.62mV.*

Les études électrochimiques des composés 36 et 40 ont été effectuées par voltamétrie
cyclique avec un fil d'argent comme électrode de référence, un électrode a disque de
platine (Smm) comme électrode de mesure et un fil de platine comme électrode
auxiliaire. L'électrolyte support utilise le tetrabutylammonium hexafluorophosphate
(TBAP) recristallisé dans ['éthanol. Les mesures ont été effectuées dans le
dichlorométhane. Des corrections ont été calculées pour donner les résultats par rapport
a une électrode de calomel, laquelle ne peut pas étre utilisée pendant toutes les
manipulations car elle serait endommagée par la précipitation du ferrocéne. Le tableau 8
présente les potentiels d'oxydation obtenus pour les composés 36 et 40,

Tableau8  Potentiels d'oxydation, E°» [V], des composés 36 et 40, par rapport a
une électrode de référence au calomel.

Compos¢  E%
36 0.86
40 0.86

Les deux composés présentent le méme potentiel d'oxydation. Le ligand 36 montre un
potentiel d'oxydation & +0.86V, cette valeur est beaucoup plus élevée que celle du
ferrocéne non substitué, +0.44V. Ceci est di & la substitution du ferrocéne par des
groupements accepteurs d'électrons, tels que les groupements amide ou ester. Il faut
remarquer, d'autre part, que lorsque le ligand 36 est coordonné au Cu(I) pour donner le
complexe 40, ceci n'influence en rien le potentiel d'oxydation contrairement aux exemples
des ligands 25 et 26 décrits dans I'Introduction (figure 32) qui ont leur potentiel déplacé
4 des valeurs plus positives par la complexation du Cu(II).”

La figure 44 présente la courbe voltamétrique obtenue pour le composé 36. Le complexe
40 montre le méme type de courbe,
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Figure44  Courbe voltamétrique du ligand 36 obtenue a 200mV/s.

3.5. CONCLUSION.

D'aprés les divers ligands synthétisés, avec les macrocycles [18]-N3,Ss ou [18]-N2,04
substitués par différents dérivés ferrocéniques, ainsi que les complexes avec le cuivre (I);
nous pouvons conclure:

¢ Le mésomorphisme dans un tel systéme est meilleur lorsque nous avons le soufre
comme hétéroatome.

¢ Tous les composés a partir du macrocycle [18]-Na,S4 substitués par différents dérivés
ferrocéniques présentent des phases énantiotropes du type Sa.

¢ La complexation des ligands avec le Cu(l) n'induit pas de nouvelles mésophases.

¢ Le comportement électronique n'est pas perturbé par la complexation du ligand avec
le Cu(l), le potentiel d'oxydation restant le méme.

e Les niveaux d'énergie électronique du ferrocéne entre le ligand et le complexe ne
présentent qu'une trés légére perturbation qui se manifeste par un faible déplacement
bathochrome.
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4. ESSAIS D'INTRODUCTION DU FERROCENE DANS DES SYSTEMES INDUISANT DES
PHASES DISCOTIQUES.

Dans I'Introduction, nous avons présenté des systémes tels que des macrocycles
polyamines ou des triphénylénes induisant des phases discotiques selon les substituants
greffés.

Les systémes macrocycliques [18]-Ny sont discotiques lorsque, par exemple, ils sont
substitués par des groupements alkanoyloxybenzéne avec une chaine alkoxy en para ou
deux chaines alkoxy latérales en position 3,4.

Dans notre travail, nous avons synthétisé des systémes similaires, mais en introduisant

des dérivés du ferrocéne substitués en position 1,1'. Les premiers composés synthétisés
sont présentés dans la figure 45.

OCipHys

67 R= <SS

Figure 45  Systémes macrocycliques [18])-N¢ substitués par des dérivés ferrocéniques.
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4.1. SYNTHESE DES SYSTEMES POLYAMINES HEXASUBSTITUES AVEC DU FERROCENE.

La synthése de ces composés polyamines est présentée dans le schéma 6 :

Oy —

NH HN

|\/g \) CH:Ch, EoN

24h., 60°C o
X1 = 50 21-47% Yi=
X2 = 59 Y2 =66
X = 60 Yi=61
Schéma 6

Les macrocycles hexasubstitués sont obtenus par la condensation de 6.6 éq. des
différents chlorures d'acides ferrocéniques avec 1 éq. du 1,4,7,10,13,16-
hexaazacyclooctadecane dans du dichlorométhane avec de la triéthylamine.®® Les
chlorures d'acide sont synthétisés selon la méthode classique® présentée dans le schéma
3. Les macrocycles hexasubstitués 65-67 ainsi obtenus sont purifiés par chromatographie
sur colonne de silice.

4.1.1. MESOMORPHISME

Pour chacun des produits, nous avons effectué des mesures DSC et des observations au
microscope & lumiére polarisée. Aucun des produits n'est mésomorphe.

La DSC du composé 65 présente au premier chauffage une premiére fusion 4 60°C, une
recristallisation a 141°C et lisotropisation & 200°C. Au deuxiéme chauffage, nous
observons une recristallisation 8 141°C et l'isotropisation a 200°C. Au refroidissement,
nous avons une transition 4 165°C et une Tg vers 110°C.

Au microscope, nous observons un produit trés visqueux et biréfringent qui présente les
mémes transitions que celles observées par DSC.

Nous avons étudié le composé 65 par rayons-X. Il ne présente pas de mésomorphisme.

Le composé 66 ne présente aucune transition visible par DSC et au microscope nous
n'observons aucune texture identifiable.

La DSC du composé 67 présente au premier chauffage deux transitions & 58°C et a
118°C suivies d'une recristallisation et 1'isotropisation 4 162°C. Le deuxiéme chauffage
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présente les mémes transitions sauf celle 4 58°C. Au refroidissement, nous observons
deux transitions 4 160°C et & 120°C.

Au microscope, nous avons un produit trés visqueux qui ne présente pas de textures

identifiables. Au chauffage a 130°C il fond, a 150°C il recristallise et & 170°C il
isotropise. Pour le refroidissement, nous observons & 170°C la recristallisation.

4.2. SYSTEMES POLYAMINES AVEC UN DERIVE FERROCENIQUE.

Vu les résultats qui ne sont pas vraiment concluants obtenus pour la premiére série de
composés, nous avons décidé de nous rapprocher des molécules décrites dans la
littérature. Nous avons choisi une molécule équivalente a celle synthétisée par Malthéte®™
( composé 16, tableau 1). Dans notre cas, nous avons cinq groupements
dodécyloxybenzoyle et une position libre o nous avons introduit un dérivé ferrocénique.
La figure 46 présente les molécules synthétisées.

S iata

N/

68 R'=

H
COZO CO"QOCHH”
69 R'=
CO—

Figure 46  Systémes macrocycliques [18]-Ns substitués avec un seul dérivé
ferrocénique.
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4,2,1. SYNTHESE POLYAMINES MONOFERROCENIQUES,

Le macrocycle pentasubstitué est synthétisé d'aprés le schéma 7

(COCI)2, py
Ci3250 COH ———— Cyy50 —cocl
CI-12CI2 , 60°C, 7Th.

90% n

NH HN
< > CHzCh, EGN
NH HN ————™
{ ) 24h, 60°C
NH HN 6%

\—/

n + 68

Schéma 7

Le composé 68 est obtenu par la réaction de 5 éq. du chlorure d'acide 71 avec 1 éq. du
1,4,7,10,13,16-hexaazacyclooctadecane dans du dichlorométhane en présence de
triéthylamine.®***% Le chlorure d'acide 71 est obtenu & partir de I'acide correspondant
selon la méthode classique.” Ensuite, le produit final 68 est isolé difficilement aprés
plusieurs chromatographies sur colonne de silice. Le rendement de la réaction est trés
faible di aux différents produits secondaires formés.

Liintroduction du ferrocéne s'effectue selon la voie de synthése décrite dans le schéma 8 :

CH,Cl, , EN , 24h.

20-58%

X, = 50 Y, =69

@-(Cﬂﬂs-%@—com Y, =70
X, = e
<SS 4

Schéma 8
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Nous formons les chlorures d'acide correspondants 50 et 72 selon la méthode classique *
décrite antérieurement et nous les faisons réagir avec le macrocycle pentasubstitué 68 a
0°C avec de la triéthylamine dans du dichlorométhane.**%® Nous laissons revenir a
température ambiante. Nous purifions les composés 69 et 70 par chromatographie sur
colonne de silice. La réaction s'effectue & basse température pour éviter la formation
d'anhydrides qui ne nous permet pas d'avoir des rendements de réaction convenables.

Le dérivé ferrocénique S0 est obtenu selon la méthode présentée dans le schéma de
synthése 3 (paragraphe 3.1.1.). Le composé 73 a été synthétisé pour la premiére fois
dans notre département par Schweissguth,”’ la voie de synthése est décrite dans le
schéma 9 :

CHO KO'Bu, ta.
+  HO,C~(CHpy—PPh *Br® ————=
THF, th.

91%
74
—< >—-co,Bn ,DCC, ppy
@/\H"J\/\ COBn
l‘
CH,CL, 5h., La
56% .
H, , Pd/C, CH,CL/EIOH g\/\/\ COz—Q—cozu
2h.,ta
3
84%
(COCl), CH,CL, py C02‘®_‘COC1
5h., 60°C
96% 772
Schéma 9

Le composé 73 est obtenu & partir de la réaction du ferrocénecarboxaldehyde avec le (4-
carboxybutyl)triphénylphosphonium dans du tetrahydrofurane avec du potassium tert-
butoxide pour donner I'acide 74.5” Ce demnier, par réaction avec I'hydroxybenzoate de
benzyle dans le dichlorométhane avec de la DCC et la ppy comme catalyseur, nous
donne lester protégé 75.°® Celui-ci, selon la méthode classique d'hydrogénation, nous
permet d'obtenir I'acide correspondant 73.
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4.2.2. PROPRIETES MESOMORPHES.

Aucun des composés faisant partie de cette derniére série n'est mésomorphe.

Les mesures DSC de ces produits ne présentent pas de transitions visibles & part la fusion

pour le composé 69 a4 112°C et pour le composé 70 a 115°C.

Au microscope & lumiére polarisée, nous n'observons aucun indice de mésomorphisme.

Tous les composés se caractérisent par une consistance trés visqueuse.

4.3. SYSTEME TRIPHENYLENE

Pour diminuer la flexibilité des structures synthétisées avec le macrocycle [18]-Ne, il est
nécessaire de substituer le caeur de la molécule par une structure beaucoup plus rigide.
Ceci nous a amené & choisir le triphényléne. Ce composé pourrait stabiliser la molécule.

Les molécules synthétisées sont présentées dans la figure 47.

Figure 47

RO OR

RO OR

76 R=
CO——
71 R= —C@Q‘J—(CHQ,—@

Composés du triphényléne substitués par des dérivés ferrocéniques.
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4.3.1. SYNTHESE DES DERIVES DU TRIPHENYLENE,

Le schéma 10 présente la voie de synthése des différents composés du triphényléne.

H3C H3
HsC OCH3 CH2Cl, BBry __ gooc
60%
HiCO OCHs
78
‘ CH2Ch, py
8 4 50 76
70°C, 14h.
7%
CHaClz, THF, EGN
%+ M 7
1) 0°C
2)40°C, 24h,
20%
Schéma 10

Tout d'abord, nous synthétisons le hexahydroxy 78 par réaction du
hexaméthoxytriphényléne avec du tribromure de bore dans du dichlorométhane a
-80°C* Ensuite, les esters 76 et 77 sont obtenus par la condensation des chlorures
d'acide correspondants, 50 et 72, avec le composé 78. Dans le cas du chlorure d'acide
50, la réaction se passe dans du dichlorométhane avec de la pyridine qui nous sert
comme base et comme solvant pour le composé 78.3 Pour le chlorure d'acide 72, nous
utilisons de la triéthylamine au lieu de la pyridine et comme solvant nous utilisons le
dichlorométhane pour le ferracéne et du tetrahydrofurane pour le composé 78

4.3.2. MESOMORPHISME

La DSC du composé 76 présente au premier chauffage deux transitions & 45°C et a
207°C. Cette derniére correspond a lisotropisation. Au deuxiéme chauffage, nous
observons aussi deux transitions a4 40°C et 4 158°C. Au refroidissement, nous avons
aussi deux transitions une a 152°C et la deuxiéme qui apparait comme un double pic &
42°C.
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Lorsque nous l'observons au microscope & 234°C, il isotropise. Au refroidissement, vers
170°C nous observons une texture non identifiable et vers 130°C il recristallise.

Nous avons effectué des études aux rayons-X de ce composé. Il présente une bande
diffuse aux grands angles et une forte réflexion aux petits angles, avec une distance
interlamellaire de 55.8 A 4 80°C et 56.1 A 4 150°C. Ces résultats indiquent une structure
a prioni lamellaire.

Par contre, le composé 77 ne présente pas de mésomorphisme. La DSC montre un pic
correspondant & la fusion vers 162°C.

Au microscope a lumiére polarisée lorsque nous le chauffons, il fond 2 171°C. Au
refroidissement, il recristallise 4 158°C.

4.4, DISCUSSION DES RESULTATS.

Les macrocycles [18]-Ns hexasubstitué avec des dérivés ferrocéniques synthétisés ne
présentent pas de mésomorphisme. Si nous comparons les molécules synthétisées ici, 4
celles décrites dans la littérature par Malthéte” et Lattermann®, les principales
différences que nous pouvons remarquer sont:

e La structure du ferrocéne a une épaisseur de 3.32 A.
e Le ferrocéne est lui-méme substitué de maniére non coplanaire en position 1,1".

¢ Le grand nombre de conformations possibles avec six dérivés ferrocéniques selon leur
position au-dessous ou au-dessus du cycle.

Dans notre cas, le ceeur flexible du macrocycle permet avx molécules d'adopter un grand
nombre de conformations différentes rendant l'interaction intercyclique beaucoup plus
difficile et de méme pour la stabilisation d'une mésophase.

L'épaisseur des molécules synthétisées par Malthéte” avec six substituants
dodécyloxybenzoyles est beaucoup moins grande. De plus, leurs substituants en étant
planaires n'ont pas différentes conformations possibles et cela permet une meilleure
interaction et une stabilisation de la mésophase.

Pour la série de composés [18]-Ns avec un seul dérivé ferrocénique, nous pouvous
conclure que & priori méme un seul substituant ferrocéne ne permet pas la formation de
mésophases. D'autre part, de tels systémes sont trés intéressants pour la seule raison que
dans la position libre nous pouvons introduire différents substituants induisant de
nouvelles propriétés. Par exemple, des fonctions polymérisables ou un cceur dendritique
qui permettrait d'avoir plusieurs macrocycles vers l'extérieur ou peut étre encore un
substituant chiral.

Lorsque nous avons introduit un systéme rigide comme le triphényléne au centre de la
molécule, les problémes sont pratiquement les mémes. L'épaisseur du ferrocéne et le
systéme non coplanaire de ses substituants ainsi que les différentes conformations
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possibles par rapport au cycle font que nous n'arrivons toujours pas & stabiliser les
phases.

4.5. CONCLUSION.

Autant les systémes macrocycliques [18]-Ns avec un ceeur flexible que le triphényléne
avec un cceur rigide, lorsqu'ils sont substitués par des dérivés ferrocéniques, défavorisent
la formation de mésophases. Ceci est dii au grand nombre de conformations possibles
dans des telles molécules qui font diminuer considérablement les interactions
intermoléculaires.
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5. CHIRALITE PLANAIRE DU FERROCENE.
Le ferrocéne disubstitué en position 1,3 de maniére non-symétrique, présenté ci-dessous, a

été synthétisé la premiére fois par Santiago®™ dans notre département (figure 48). Ce
composé racémique posséde un mésomorphisme intéressant.

A8 g S o

c —166°C S 198°C 200°C
C

Sa 1

Figure 48  Dérivé non-symétrique du ferrocéne disubstitué en position 1,3.

La résolution optique de ce composé permettrait l'obtention du diester optiquement pur
avec une chiralité planaire et l'obtention d'une phase Sc .

5.1. SYNTHESE DU DERIVE CHIRAL OPTIQUEMENT PUR.
Nous avons synthétisé d'abord le ferrocéne monoacide (+)-79 selon le schéma 11.

L'acétylation du ferrocéne avec du chlorure d'aluminium et du chlorure d'acétyle dans le
dichlorométhane permet d'obtenir I'acétylferrocéne 80 ¢ qui est réduit avec 'hydrure de
lithium aluminium et le chlorure d'aluminium en éthylferrocéne 81.%° La deuxiéme
acétylation du ferrocéne donne les trois isoméres de l'acétyléthylferrocéne qui sont séparés
par chromatographie sur colonne de silice.*™ L'isomére de l'acétyléthylferrocéne 82, ainsi
isolé, est oxydé en diacétylferrocéne 83 avec du MnQ..%""™ Ce dernier est oxydé en
diacide 84 & laide de NaOBr dans le dioxane ™ et ensuite transformé en 13-
dichlorocarboxyferrocéne 85 avec le chlorure d'oxalyle et de la pyridine dans le
dichlorométhane.*” La monoestérification est effectuée par la réaction du composé 85 avec
le phénol 86 dans le dichlorométhane en présence de la pyridine pour donner le produit final
(£)-79.55M

La synthése du phénol 86 a été décrite dans la littérature.*!
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g CH;COCL, AICk, CHyCl @_COCH:, LiAlH,, AICK, &> —CHLCH;
e Ye

3h., 60°C
88%

CH,COCI, AICh, CH,Ch

1h, ta.

6 jours, 60°C <>

[

13%

@ Ether/THF, t.a.

100%
80 81

CH,CH; @—ca,cmﬂacoc—@—cmcu;
COCH, e + e

chog——@ @

37% 38%
82

1h,, 0°C

MuOy, CHyCh H;coc—@—cocng NaOBr, dioxane ~ HO.C —gcozﬂ
—————— e ————————

36%

(COClY, Cat, py, CHCh

7h., 60°C
91%

oDy Do
86

CH,Ch, py,60°C, 13h.
40%

83

70%
84

ClOC—@—COCl

<

85

HO.C @CQ‘QCO‘_OOCWHH
<

@)-7

Schéma 11

L'intermédiaire chiral (£)-79 offre les meilleures conditions pour la résolution optique pour

deux raisons:

¢ le caractére asymétrique du ferrocéne est trés prononcé.

¢ la fonction carboxylique libre offre de nombreuses possibilités pour la réalisation du
dédoublement, notamment par la formation de sels ou par la synthése de dérivés avec des
composés optiquement purs (obtention de diastéréoisoméres).
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Le schéma 12 montre la méthode de dédoublement que nous avons suivie.

68-75%
(+)-19

HCIL 5N, CHChk
CH-NHs cnc-@—w@co‘-@—ocm

64%

HO,C —@—COIOCOI‘Q—OCMM
<>

(-)-87
Schéma 12

Le monoacide (£)-79 réagi avec la (R)-(+)-phényléthylamine dans le dichlorométhane pour
former le sel diastéréomérique. Le sel est recristallisé dans le CH,Cly/acétone (1:1) et
ensuite par hydrolyse acide avec du HCl 5N, nous obtenons le monoacide (-)-87 dédoublé
qui est recristallisé dans le CH,Cly/hexane. Le monoacide (-)-87 sera ensuite estérifié pour
donner le diester optiquement actif (+)-88, schéma 14.

5.2. DETERMINATION DE LA PURETE OPTIQUE.

Un paramétre impératif est la détermination de la pureté optique qui peut se faire tant au
niveau du monoacide (-)-87 que du diester (+)-88 (schéma 14), la réaction d'estérification

n'altérant en rien la pureté optique. Pour les mémes raisons que celles évoquées pour le
dédoublement, nous avons choisi de détennmer la pureté optique au niveau du monoacide

-87.

Le but est donc la mise au point d'une ou plusieurs méthodes analytiques permettant de
quantifier la pureté optique du monoacide (-)-87 aprés dédoublement.

Dans un premier temps, des esters du composé racémique (+)-79 avec des alcools chiraux,
tels que le (+)-phényléthanol ou le (-)-2-octanol, ont été synthétisés. Cependant, la réaction
d'estérification est lente et d'un rendement trés faible. Pour ces raisons, la synthése des
diesters a été abandonnée, bien que la RMN-'H des diesters obtenus a montré un
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dédoublement de certains signaux qui permettrait une détermination de la pureté optique
par cette technique.

La synthése d'amides du composé (1)-79 avec des amines chirales, telles que la (R)«(+)-1-
phényléthylamine, la (-)-N-méthyl-1-phényléthylamine ou la (+)-1-(1-naphtyl)éthylamine, se
déroule beaucoup plus rapidement avec des meilleurs rendements. Les amides obtenus sont
de bons candidats & la détermination du rapport diastéréoisoméres soit par l'analyse
RMN-'H, soit par chromatographic HPLC, ou par les deux méthodes. Parmi ceux-ci,
'amide obtenu avec la (R)-(+)-1-phényléthylamine ((R)-(+)-PEA) est nettement le dérivé le
plus approprié par ses rendements.

Nous avons préparé le dérivé du composé (-)-87 avec la (R)-(+)-PEA en deux étapes selon
le schéma 13.

HOzC —@—C&@—C&@-ocl oHa1 (COC])L by, CH:Ch,

3h,,60°C
9%6%
(-)-87
(R)~(+)-PEA, CH2Ch, EtN,
c100—©—€02 OCi0H21
3h., 60°C
64%
89
NH
m—m@‘cm@-mlmz'
°

Schéma 13

Le monoacide (-)-87 est transformé en chlorure d'acide 89 avec le chlorure d'oxalyle et de la
pyridine dans le dichlorométhane a reflux. Le composé 89 réagi ensuite avec la (R)-(+)-PEA
et de la triéthylamine dans le dichlorométhane & reflux pendant 3h. pour former le composé
90. Un lavage avec successivement des solutions diluées de HCI et de NaHCO; permet
d'obtenir, aprés séchage et &limination du solvant, un échantillon d'une pureté chimique trés
suffisante pour Ja détermination du rapport diastéréomérique par RMN-'H et par HPLC. Si
nécessaire, 'amide 90 peut étre purifié par colonne chromatographique sur silice. A relever
qu'aucune différence significative (<1%) dans les valeurs de I'excés diastéréomérique n'a été
observée pour un méme échantillon de l'amide 90 analysé aprés lavage uniquement et
analysé aprés lavage et purification chromatographique.
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5.2.1. DETERMINATION DE LA PURETE OPTIQUE PAR CHROMATOGRAFPHIE HPLC.

Deux phases inverses (RP-Cis & RP-Cg) ont été testées pour la séparation des deux
diastéréoisoméres de l'amide 90 ainsi que différents solvants et mélanges de solvants
(binaires et tertiaires).

L'utilisation d'une phase trés hydrophobe (RP-Cys) avec un solvant de polarité élevée permet
une bonne séparation mais avec des temps de rétention trop longs, donc des pics trop larges
pour une détermination précise par intégration. Le meilleur compromis est obtenu en
utilisant la phase RP-C)s avec un mélange CH;CN/H,O (80:20) comme éluant. Ces
conditions permettent l'obtention d'une séparation des pics presque & la ligne de base,
surtout lorsqu'un des deux diastéréoisomeres est présent en trés faible quantité. Deux
chromatogrammes sont présentés, le premier pour l'amide 90 obtenu & partir du monoacide
(£)-79 racémique (figure 49a) et le deuxiéme pour l'amide 90 obtenu & partir du monoacide
(-)-87 de pureté optique élevée (excés diastéréoisomérique 293%) (figure 49b).
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Figure49  Chromatogrammes HPLC de la séparation des diastéréoisoméres de I'amide
90, a) a partir du monoacide (+)-79 racémique et b) a partir du monoacide
(-)-87 de pureté optique élevée. Précolonne: Macherey-Nagel Nucleosil 120
RP-C;s 30x4 mm. Colonne: Macherey-Nagel Nucleosil 120 RP-Cyg
250x%4 mm. Phase mobile: CH;CN/H,O (80:20) 1.5 ml/min.
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D'autres essais d'analyse par HPLC ont été effectués sur le monoacide (1)-79 en utilisant
une phase stationnaire chirale. Le ferrocéne étant connu pour former des complexes
d'inclusion avec les B-cyclodextrines, celles-ci étant chirales et la chiralité du composé (+)-
79 étant situé sur le ferrocéne (chiralité planaire), nous avons tout naturéllement porté notre
choix sur une phase stationnaire contenant des B-cyclodextrines comme groupes chiraux. Si
les énantioméres ont pu étre effectivement séparés sur une telle phase (figure 50), la qualité
des pics obtenus ne permet pas une détermination quantitative des deux antipodes par cette
méthode. '

26.8 minutes
32.4 minutes

—_—

élution

Figure S0  Chromatogrammes HPLC de la séparation des énantioméres du monoacide
(£)-79 racémique sur une phase chirale. Colonne: Macherey-Nagel
Nucleodex B-OH ET 200x4 mm. Phase mobile: CH;OH/HO (90:10)
1.0 mY/min. .
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5.2.2. DETERMINATION DE LA PURETE OPTIQUE PAR SPECTROSCOPIE RMN-'H.

Le spectre RMN-'H (200MHz, acétone deutéré) de l'amide 90 obtenu a partir du
monoacide (+)-79 racémique est présenté dans le figure 51.

Figure 51 Spectre RMN-'H du mélange équimolaire des deux diastéréoisoméres de
I'amide 90.

Une interprétation du spectre par découplage et RMN-'H & deux dimensions a penﬁis
d'identifier chaque signal de la partie ferrocénique. Nous avons attribué les positions au
différents carbones ferrocéniques de I'amide 90 (figure 52).

* 3 1
€0, co, OCoHy,
. 4_Fe S

90

HC
3

Figure 52  Positions des carbones ferrocéniques de I'amide 90.

Sur 'ensemble du spectre, quatre signaux sont clairement dédoublés. Cela est clairement mis
en évidence par les agrandissements des spectres RMN-'H de I'amide 90 obtenu & partir du
monoacide (£)-79 racémique et & partir du monoacide (-)-87 de pureté optique trés élevée
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dans la zone des signaux dus au ferrocéne (figure 53) et dans la zone du signal dii au groupe
amide (figure 54).

JUL——-““” Tu L

Jk___,AwJUL BN JJ g

S.6 S.¢ s.3 $.6 4.8 4.6 6.4 4.2 PP

Figure 53  Partie du spectre RMN-'H de I'amide 90. Le premier spectre est le mélange
équimolaire des deux diastéréoisoméres, le deuxiéme spectre montre un seul

diastéréoisomere.
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Dans le premier spectre de la figure 53 nous pouvons observer:

* Les cing protons du cyclopentadiényle non-substitué du ferrocéne donnent deux singulets
44.28 et 4.33 ppm.

o Le proton en position 4 du ferrocéne (en o de I'amide) donne deux doublets de doublets
a 5.19 et 5.24 ppm mais qui chevauchent malheureusement le signal du proton du
carbone asymétrique (CHCH;).

* Le proton en position 2 du ferrocéne donne deux triplets 4 5.65 et 5.70 ppm.

» Etonnement, tous les signaux des protons du ferrocéne sont dédoublés 2 une exception,
celui correspondant au proton en position 5 (en o de Fester) 4 5.10 ppm. Ce doublet de
doublet est identique pour les deux diastéréoisoméres.
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Figure 54  Signal RMN-'H du proton de I'amide 90. Le spectre & gauche est d'un
mélange équimolaire des deux diastéréoisomeéres, le spectre & droite est d'un
seul diastéréoisomére.

Dans le spectre de gauche de la figure 54, nous pouvons remarquer:

¢ Le proton de la fonction amide (NH) donne deux doublets relativement larges 4 7.70 et
7.74 ppm qui se chevauchent 'un l'autre.

1l'y a donc deux signaux parfaitement dédoublés qui permettent une détermination de I'excés
diastéréoisomérique. Parce qu'il est singulet et trés intense, le signal dédoublé des cing
protons du cyclopentadiényle non-substitué du ferrocéne & 4.28 et 4.33 ppm est celui qui se
préte le mieux & la mesure du rapport diastéréoisomérique.

En plus de ces quatre signaux clairement dédoublés, d'autres signaux (dus aux protons du
groupe phényléthyle) montrent également un léger dédoublement mais trop faible et d'une
multiplicité trop élevée pour étre utilisés pour un dosage.

70



Chiralité planaire du ferrocéne

Il faut encore signaler que quelques essais de détermination de la pureté optique par
RMN-'H ont été effectués directement sur le monoacide (+)-79, en utilisant des complexes
chiraux d'europium. Ceux-ci n'ont pas permis de dédoubler un seul signal, mais seul un
€largissement de tous les pics a été observé.

5.2.3. COMPARAISON DES METHODES HPLC ET RMN-'H.

Finalement, il convient d'évaluer les deux méthodes d'analyses développées dans ce travail
pour la détermination de la pureté optique du monoacide (-)-87 par mesure de l'excés
diastéréoisomérique de son dérivé amide 90. Le tableau 9 présente quelques valeurs d'excés
diastéréoisomériques obtenues par HPLC et RMN-'H pour trois amides (le dérivé 1 a été
obténu a partir du monoacide (1)-79 racémique et les deux autres dérivés a partir de
fractions de monoacide (-)-87 enrichis).

Tableau 9  Comparaison d'excés diastéréoisomériques (ed) obtenus par HPLC et

RMN-'H.
Dérivé ed [%] ed [%]
(HPLC) (RMN)
1 0.8 0.2
2 >99 96.7
3 >99 96.6

La comparaison entre les valeurs ed obtenues par HPLC et RMN-'H montre que celies-ci
varient entre elles au maximum de 2% (surtout lorsqu'elles sont proches de 100%), avec des
valeurs toujours plus élevées pour 'HPLC.

Dans ce tableau, les dérivés 2 et 3 ont été obtenus a partir du méme échantillon de
monoacide enrichi (-)-87. Le faible écart pour le ed mesuré entre ces deux dérivés montre
bien la validité de la méthode de dérivatisation.

5.3, MESURES CD, UV/VISIBLE ET DE POLARIMETRIE POUR LE MONOACIDE (-)-87.

Un paramétre essentiel qui nous reste encore a voir est la connaissance de la configuration
absolue de l'antipode synthétisé.

Nous avons effectué des mesures de dichroisme circulaire (CD), des spectres UV/visible
ainsi que des mesures de polarimétrie du monoacide (-)-87.
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Le tableau 10 montre les résultats obtenus par dichroisme circulaire avec une cuve de lcm
et une vitesse de SOnm/min pour le monoacide (-)-87 4 une concentration de 1.464'10°M
dans le-dichlorométhane.

Les valeurs sont calculés & partir de la relation suivante:

¢
Ag =—T——
{-¢°33000
¢ = absorbance
| = longueur de la cuve (cm).

¢ = concentration (mol/l).

Tableau 10  Valeurs de Ae et € obtenues pour I'acide (-)-87 avec un ed 296%.

Afpm]_ Ae  Afnm] e

430 -0.33 454 336

359 1.01 354 1508

La figure 55 montre le spectre CD de I'acide (-)-87.

Les mesures UV/visible de l'acide (-)-87 ont été effectuées dans une cuve de 1 cm en quarz
avec le dichlorométhane comme solvant. Le spectre montre deux maxima 4 354nm et
454nm, avec des coefficients d'extinction molaire (g) de 1508 et 336, respectivement. Les
résultats sont résumés dans le tableau 10. La figure 56 montre la spectre UV/visible de
I'acide (-)-87 avec une concentration de 1.46'10°M, qui nous a permis de calculer la valeur
de £ & 454nm. Le calcul du € 4 354nm a été effectué avec une solution 1.1610°M, le
spectre correspondant présente le méme type de courbe que celui de la figure 56.

Nous avons aussi mesuré le pouvoir rotatoire spécifique ({a}p) de l'acide (-)-87 avec une
cuve de 10cm et une concentration de 0.4489g/100ml dans 5ml de dichlorométhane. La
valeur a été mesurée a la longueur d'onde du sodium (589nm) et la valeur de {a]p est de-18
pour un angle de -0.082°. Il faut remarquer que l'angle de mesure est faible. Donc, les
fluctuations dans la mesure sont assez grandes.
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Figure 55 Spectre CD de l'acide (-)-87.
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Figure 56 Spectre UV/visible de l'acide (-)-87.

73


3S9nm.4S.7778
X3nm.-41.5S42

Chiralité planaire du ferrocéne

5.4, SYNTHESE DU DIESTER OPTIQUEMENT ACTIF.

Vu les résultats satisfaisants obtenus pour les excés diastéréomériques a partir du
monoacide (-)-87, nous avons synthétisé le diester (+)-88 par réaction du chlorure d'acide
89 avec le phénol 91 et de la triéthylamine dans le dichlorométhane & reflux pendant 3h.,
selon le schéma 14.

cxoc—@-c&-@m@—oonﬂ,, o1
T

CHiCh, EbN, 3h., 60°C

2%
89
B g e =
Schéma 14

Le phénol 91 *! a été synthétisé selon le schéma réactionnel 15 présenté ci-dessous.

H37C15Br, KoCO3

KOH, EiOH
HO—@-CQCHs ClsﬂsﬁO—CQCHz mﬂ;ﬁ—@—co;ﬂ
97%

DMF, 120°C, 2h. 92 93
90%

DCC, ppy, CHCL

93+ HO——O—OB:: ———BnO—@—OzC‘Q—OCan
ta, 7h
94

55%

H,, PA/C, CHCh, ta. 8 b
H 0,C OC1gtsr
97%
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Schéma 15
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Le phénol 91 a été synthétisé par alkylation du p-hydroxybenzoate de méthyle avec le
bromure d'octadecane en présence de K,CO; dans le diméthylformamide pour donner le
composé 92. Ensuite, nous effectuons une saponification pour obtenir l'acide 93.
L'estérification entre le composé 93 et 'hydroquinone monobenzyle éther en présence de
DCC dans le dichlorométhane et avec de la ppy donne le composé 94. Ce demier est
déprotégé par hydrogénation pour donner le phénol 91.

5.5, MESURES CD, UV/VISIBLE ET DE POLARIMETRIE DU DIESTER (+)-88.

Nous avons effectué des mesures de dichro'isme'circplaire (CD), des spectres UVisible
ainsi que des mesures de polarimétrie pour le diester (+)-88.

Les valeurs obtenues pour les mesures CD sont résumées dans le tableau 11. Ces mesures
ont été effectuées dans une cuve de lcm a une vitesse de 100nm/min, avec un échantillon de
(+)-88 d'une concentration de 9.02:10*M dans le dichlorométhane.

Tableau 11  Valeurs de Ae et € pour le diester (+)-88.

A[nm] Ae A[nm] £
390 -0.17 458 402
360 +0.45 360 1842

328 -0.43

Les mesures UV/visible du diester (+)-88 ont été effectuées dans une cuve de 1cm en quarz
et une concentration de 9.0210*M dans le dichlorométhane. Le spectre montre deux
maxima 4 360nm et & 458nm, les valeurs des coefficients d'extinction molaire (g) sont
résumées dans le tableau 11. La figure 58 montre le spectre UV/visible obtenu pour le
diester (+)-88.

Nous avons aussi mesuré le pouvoir rotatoire spécifique de (+)-88 a la lampe de sodium
(589nm), [ap], pour un échantillon dune concentration de 21.03-10°g/100ml dans Sml de
dichlorométhane avec une cuve de 10cm. L'angle mesuré est faible et instable, +0.013°, ce
qui donne un {ap] de +3.03. Etant donné le faible caractére asymétrique de la molécule, les
valeurs obtenues sont aussi trés faibles et trés sensibles a des perturbations.

La figure 57 montre le spectre CD obtenu pour le diester (+)-88.
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Figure 57
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Spectre UV/visible du diester (+)-88.
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5.6. PROPRIETES MESOMORPHES.
Les températures de transition du diester (+)-88 sont données dans le tableau 12.
Tableau 12 Températures de transition [°C] et enthalpies de transition au premier

chauffage (en italique) [kJ/mol] du diester (+)-88; *) transition observée au
microscope.

Composé  C/Sc’  Sc/Sx Syl

(+)-88 170 198 ° 202

37.1 10.5

Le diester (+)-88 posséde une phase Sc" dans un domaine de 28°C, la texture qu'il présente
au microscope montre des coniques focales et du schlieren. La phase S, est présente dans
un domaine de 4°C et montre une texture en grande partic homéotrope avec des coniques
focales. - :

5.7. STABILITE DU DIESTER (+)-88.

Les températures de transition du diester (+)-88 sont élevées (isotropisation a 202°C) et il
convient de vérifier que celui-ci ne se dégrade pas de fagon significative. Pour cela, un
échantillon de 4.866mg de diester (+)-88 est chauffé par DSC de 30°C & 185°C durant une
demi-heure et une fois refroidi, nous l'avons & nouveau analysé par des mesures CD et
UV/visible sans et aprés purification par colonne chromatographique.

Aucune perte de masse significative n'est mesurée aprés le traitement thermique. L'analyse
par couche mince ne montre qu'une irés légére décomposition et le spectre RMN-'H
enregistré aprés le traitement thermique est identique & celui du produit original.

Le diester (+)-88 est relativement stable face 4 un chauffage prolongg, il faut encore vérifier
que cela est vrai aussi du point de vue sa pureté optique.

Les résultats des mesures CD et UV/visible du diester (+)-88 aprés traitement thermique
sans purification sont résumés dans le tableau 13. Les valeurs CD correspondent a un
échantillon d'une concentration de 9.0710“M dans le dichlorométhane, avec une cuve de
lem et une vitesse de 100nm/min. Les mesures UV/visible sont effectuées avec le méme
échantillon dans une cuve de 1cm en quarz.
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Tableau 13 Valeurs de Ae et € pour le diester (+)-88 aprés traitement thermique

(sans purification).
Alnm] Ae A{nm] €
390 -0.12 458 437
360 +0.40 360 1895
326 -0.36

Nous avons repris le méme échantillon et nous l'avons purifié par colonne
chromatographique sur silice avec CH,Cl,/AcOEt (100:1). Le produit isolé est 4 nouveau
analysé par CD et UV/isible, dans les mémes conditions mais avec une concentration de
5.13'10"M. Les résultats sont résumés dans le tableau 14.

Tableau 14  Valeurs de As et € pour le diester (+)-88 aprés traitement thermique

(apres purification).
A[nm] Ag A[nm] €
390 -0.13 458 401
360 +0.38 360 1799
326 -0.35

En comparant les valeurs CD et UV/visible obtenues pour le diester (+)-88 avant traitement
thermique (tableau 11) et celles obtenues aprés (tableaux 13 et 14), nous pouvons
remarquer une légére perte d'activité optique. Ces mesures ne nous permettent pas d'établir
une certitude quant & la stabilité optique du diester (+)-88 (son caractére asymétrique est
faible et les signaux mésurés également; ils sont trés sensibles 4 des petites perturbations).

Nous savons que s'il y a une perte d'activité optique, elle ne peut pas éire due a une
décomposition puisque le diester (+)-88 est stable thermiquement. Elle ne peut se produire
que par racémisation. Deux voies possibles de racémisation peuvent étre envisagées :

e Par destruction et recombinaison de l'entité ferrocéne, provoquant le basculement d'un
cycle pentadiényle. Ce mécanisme, sl a lieu, devrait étre accompagné d'une forte
dégradation du diester ce qui n'est pas le cas et de la formation de ferrocéne
non-substitué ainsi que de ferrocéne tetrasubstitué.
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e Par transestérification. Si ce mécanisme a lieu, il doit conduire, entre autre, a la
formation de dérivés symétriques du ferrocéne (figure 59). Une maniére de montrer que
le diester (+)-88 ne subit pas de transestérification est de prouver l'absence de ces dérivés
symétriques aprés traitement thermique.
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Figure 59  Produits de la réaction de transestérification des groupes esters du diester
(+)-88 optiquement pur.

Disposant des produits témoins "2xCio et 2xCis" (figure 59), la méthode choisie est
l'analyse par HPLC. Les deux diesters présentés dans la figure 59 et le diester (+)-88 sont
séparés trés nettement (figure 60).

79



Chiralité planaire du ferrocéne

a) b) ¢)
€ E 8 8
i z z
i i
£
£
UL _ A

élution élution élution

Figure 60  Chromatogramme HPLC. Précolonne: Macherey-Nagel Nucleosil
120 RP-C;; 30x4 mm, colonne: Macherey-Nagel Nucleosil 120 RP-C;s
250x4 mm, phase mobile: CH;CN/CH,CI, (65:35) 0.7 mi/min. a) Mélange
des trois diesters, b) diester (+)-88 sans traitement thermique et c) diester
(+)-88 aprés traitement thermique.

Un échantillon du diester (+)-88 optiquement pur a été analysé dans les mémes conditions
sans traitement thermique (figure 60b) et aprés traitement thermique (figure 60c). Ces deux
chromatogrammes sont identiques, ce qui confirme, d'une part la stabilité thermique du
diester (+)-88 et d'autre part, sa stabilité optique (pas de nouveaux pics dus aux produits de
transestérification comme le "2xC;o" ou le "2xCis" ou & des produits de recombinaison
comme le ferrocéne lui-méme ou un ferrocéne tetrasubstitué).
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5.8,CONCLUSION.

Nous avons dédoublé le monoacide (+)-79 par cristallisation fractionnée avec I'amine
chirale, (R)-(+)-PEA, pour obtenir le monoacide (-)-87 optiquement pur.

La pureté optique du monoacide (-)-87 a été déterminée par HPLC et RMN-'H sur son
dérivé chiral 90, obtenu a partir de la (R)-(+)-PEA. Les excés diastéréoisomériques ainsi
obtenus sont >96%. Ceci nous améne & synthétiser le diester (+)-88 optiquement pur, qui
présente les phases Sc” et Sa.

Le composé racémique présente une phase Sc dans un domaine de 32°C et une phase Sa
dans une plage de 2°C, pour le" diester (+)-88 optiquement pur ces domaines de
mésomorphisme sont de 28°C et 4°C, respectivement. Les températures de fusion et
d'isotropisation sont plus élevées uniquement de 4°C et 2°C pour le composé optiquement
pur.

Les résultats obtenus par CD, UV/visible et polarimetrie du monoacide (-)-87 et du diester
(+)-88 optiquement pur, montrent surtout pour ce dernier des valeurs trés faibles dues aun
faible caractére asymétrique de ce composé. Malgré ceci, nous avons pu déterminer le signe
correspondant & la déviation de la lumiére polarisée pour le monoacide (-)-87 et pour le
diester (+)-88, synthétisés a partir de la (R)-(+)-PEA.

Finalement, la stabilité thermique et optique du diester (+)-88 a été vérifiée par des analyses
HPLC aprés traitement thermique. La stabilité¢ thermique a été confirmée puisqu'aprés
chauffage du diester (+)-88, aucune perte de masse ni décomposition importantes n'ont été
observées. La stabilité optique a aussi été prouvée: les analyses HPLC aprés traitement
thermique ne montrent pas d'autres produits issus d'une possible racémisation.
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6. PARTIE EXPERIMENTALE

6.1 GENERALITES
Techniques d’analyse
Chromatographie sur couche mince

Les chromatographies sur couche mince ont été effectuées sur des feuilles d’aluminium
recouvertes de 0.2mm de ge! de silice 60F,s4 provenant de MERCK.

Chromatographie sur colonne

La chromatographie sur colonne a été réalisée avec du gel de silice (SiO;) SDS 0.06 a
0.2mm de granulosité 70-230mesh. La masse de silice utilisée est dans un rapport de 30-
100g de silice par 1g de melange.

Points de fusion
Les points de fusion (non corrigés) ont été mesurés sur un appareil de type Biichi 530.
Résonance magnetique nucléaire (RMN)

Les spectres RMN-'H ont été réalisés sur un appareil BRUCKER AMX-400 (400MHz) ou
VARIAN GEMINI (200MHz). Les déplacements chimiques sont indiqués en ppm par
rapport au TMS comme standard interne. Pour certains composés, nous avons mesuré les
spectres dans l'acétone deutéré avec une part de CDCl; pour améliorer la resolution et
éviter des problémes de solubilité; pour cette raison, nous avons indiqué le déplacement
chimique du CHCl; dans le listing des spectres. Les abréviations utilisées sont les suivantes :
s=singulet, d=doublet, t=triplet, q=quadruplet, quint.=quintuplet, m=multiplet, m large=
multiplet large, Bn=benzyle, Cp=cyclopentadiéne, arom.=aromatique, TP=triphényléne.

Analyse élémentaire

Les analyses élémentaires ont été effectuées par I’Ecole polytechnique fédérale de Ziirich
(Microelementar-analytisches Laboratorium, ETH Ziirich) ou par Ciba SA (Marly).

Spectroscopie infra-rouge

Les spectres IR ont été mesurés sur un spectrométre PERKIN ELMER FT-IR 1720X. Les
spectres sont mesurés par des pastilles de KBr. Les fréquences sont exprimées en cm™ et les
intensités sont évaluées par les abréviations suivantes: s=fort, m=moyen, f=faible et
br=large.
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Spectroscopie de masse (FAB)

Les spectres de masse FAB ont ét¢ mesurés sur un spectrométre VG Micromass 70/70-E.
Les spectres sont mesurés avec une matrice NBA (p-nitrobenzylamide) dans les laboratoires
de I’'Université de Fribourg.

Le spectre de masse MS a été mesuré avec un spectrométre Nermag R30-10 (ionisation

électronique).
Caloriméirie a balayage différentiel (DSC)

Les mesures par DSC ont été réalisées avec une cellule de mesure METTLER DSC 30
reliée au processeur METTLER TA 4000, le traitement des données utilise le programme
graphique METTLER TA72 2/5. Le systéme est étalonné avant chaque mesure avec un
échantillon d’indium. Chaque échantillon est analysé dans un creuset en aluminium sous un
courant d’azote comme gaz de balayage. Les températures de transition sont déterminées
par la technique des tangentes (Onset) et les enthalpies de transition sont données par la
technique d’intégration du pic.

Microscopie a lumiére polarisée

Les observations ont été effectuées par un microscope Axioscope ZEISS équipé d’une
platine chauffante LINKAM THMS 600 reliée & un processeur LINKAM TMS 91. Les
observations ont été réalisées sous azote.

Analyse aux Rayons-X

L’étude par diffraction aux rayons-X a été réalisée par I'Institut fur Physikalische Chemic de
Martin-Luther-Universitét de Halle-Wittenberg par le Dr. S. Diele.

Spectroscopie UV/visible

Les spectres UV/visible ont été enregiétrés sur un spectrophotométre Hewlett Packard
8452A, muni d'un logiciel Hewlett Packard Vectra QS/165.

Dichroisme circulaire (CD)

Les spectres CD ont été enregistrés sur un spectrophotométre Jasco J-710, muni dun
logiciel Jasco J-700.
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Polarimetrie

Le pouvoir de rotation spécifique a été mesuré sur un polarimétre Perkin-Elmer 241 & deux
lampes monochromatiques.

Voltametrie cycligue

Les études voltametriques ont été réalisées a I'Institut Louis Pasteur de Strasbourg dans le
département du Dr. R. Ziessel et mesurées par E. Serrano de linstitut de chimie de
Neuchatel. Les mesures de voltametrie cyclique ont été effectuées sur un appareil de la
maison Bioanalytical Systems Inc. Composé d'un potentiostat CV.50W commandé par
ordinateur.

Chromatographie liquide a haute performance (HPLC)

Les mesures HPLC ont é1é effectuées 4 température ambiante avec la pompe Perkin-Elmer
Series 10, le détecteur Perkin-Elmer Tridet (UV 254 nm) et l'intégrateur Perkin-Elmer
LCI-100. Les solvants utilisés proviennent de Riedel-de-Hihn (qualité Chromasolv) et ont
été dégazés aprés mélange aux ultrasons avant leur utilisation.

Solvants et gaz

Les solvants de qualité technique proviennent de REACTOLAB S.A. Les abréviations utilisées
sont :

e AcOEt : acétate d’éthyle o EtOH : éthanol

e MeOH : méthanol. e THF : tetrahydrofurane.

Nous avons utilisé des solvants qui ont été distillés et séchés selon la technique suivante :
» CHCl,: distillé sur CaCli, et séché sur P05 et conservé sous azote.

o THF : séché sur Na et conservé sous azote.

Ether : séché sur Na et conservé sous azote.

AcOEt : distillé sur K;COs,

e Hexane : distillé sur CaCl,,

Les autres solvants utilisés de différentes provenance sont :
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e Dioxane : Romil Chemicals high Purity

Acétone : Fluka puriss.

CH,Cl; : Fluka puriss. pour HPLC.

Les gaz utilisés N> et H, proviennent de Carbagas et sont utilisés sans purification.

Produits chimiques

Acétonitrile : Fluka puriss. pour HPLC

Chloroforme-d : CIL (Cambridge Isotope Laboratories)

Acétone-ds : CIL (Cambridge Isotope Laboratories)

La qualité des différents produits commerciaux utilisés est :

Produits Qualité
1,4,10, 13-Teuaoxa-7,16-d_iazacyclooctadecanc Fluka purum,
1,4,10,13-tetrathio-7,16-diazacyclooctadecane Lancaster synthesis
1,4,7,10,13,16-hexaazacyclooctadecane Fluka purum.
2,3,6,7,10,11-hexaméthoxytriphényléne Aldrich Chem. Co.
3,4-dihﬂydroxybeuzaldehyde Fluka pract.
Acide ferrocéne-1,1’-dicarboxylique Veba Ocl AG.
Acide p-dodécyloxybenzoique Aldrich
Brome Fluka puriss.
Bromododecane Fluka purum.
Bromure d’octadecane Fluka purum.
Bromure de (4-carboxybutyl) triphénylphosphonium Fluka purum,

85



Partie expérimentale

Produits Qualité
Bromure de benzyle Fluka purum.
Chlorure d’acétyle Fluka purum.
Chlorure d’aluminium Fluka pract.
Chlorure d’oxalyle Fluka purum.
Ferrocéne ‘ Veba Ocl AG.
Ferrocéne carboxaldéhyde Fluka purum.
Hydroquinone monobenzyic ¢ther Fluka purum.
Lithium aluminium hydride Fluka purum.
N,N-dicyclohexyl-carbodiimide (DCC) Fluka puriss.
Palladium on activated charceal (Pd/C) Fluka puriss.
R(+)-1-phényl-éthylamine ((R)~(+)-PEA) Fluka ChiraSelect.
p-Hydroxybenzoate de méthyle Fluka puriss.
Potassium tert-butoxide Fluka pract.
Pyridine (py) Fluka puriss. p.a.
Pyrrolidino-pyridine (ppy) Aldrich
Tribromure de bore Fluka purum.
Triéthylamine (Et;N) Fluka purum.
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6.2, SYNTHESES

1-Octadécyloxy-4-benzyloxyphényle. (Selon la réf. 39).

Bno ‘@“ o

45

Une solution de 14.2g (74 mmol) d’hydroquinone monobenzyle éther dans 100ml de
diméthylformamide puriss., 24g (71.98 mmol) de bromure d’octadécane et 12.3g de K,COs
est chauffée & 120°C pendant 2h. Nous filtrons le mélange réactionnel a chaud. Le filtrat est
concentré et redissous dans du CH,Cl,. Nous lavons avec une solution de NaHCO; sat. et
une solution de NaCl sat. Nous séchons sur MgSO, et nous éliminons le solvant. Le produit
est recristallisé dans I’EtOH, nous récoltons 20.3g (60%) de 45.

R¢ (CH;Cly/ AcOEt 50 :1)=0.89.
F=89°C (88-92°C *).

RMN-'H (200MHz, CDCl) : 0.89 (t, 3H, CHs) ; 1.27 (m, 30H, O(CH.),(CH:)is) ; 1.76
(m, 2H, OCH,CH,) ; 3.90 (t, 2H, OCHy) ; 5.02 (s, 2H, CH,Bn) ; 6.82 (d, 2H arom.) ; 6.91
(d, 2H arom.) ; 7.40 (m, 5H, Bn) .

p-Octadécyloxyphénol. (Selon la réf. 39).

46

Une solution de 7.88g (17.4 mmol) de 45 et 0.8g de Pd/C (10%) dans un mélange
CH,ClL/EtOH (2 :1) est agité dans un réacteur avec une pression de 4.8 bar de H;, pendant
22h. Le mélange réactionnel est filtré et concentré. Nous recristallisons le produit dans du
CH,Cly/hexane et nous obtenons 4.88g (77%) de 46.

R, (CH,Cly/ AcOEt 50 :1)=0.54. -

F=90°C (89-92°C %),
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RMN-'H (200MHz, CDCLs) : 0.89 (t, 3H, CH) ; 1.29 (m, 30H, O(CH,)(CHy)is) ; 1.79
(m, 2H, OCH;CH,) ; 3.75 (m large, 1H, OH) ; 3.97 (t, 2H, OCH_,), 6.84 (d, 2H arom.);
7.23 (d, 2H arom.).

p-Benzyloxybenzoate de méthyle. (Selon la réf. 39).

” O e

47

35g (0.26 mol) de K,CO; sont additionnés & une solution de 32.5g (0.21 mol) de p-
hydroxybenzoate de méthyle et 160ml de diméthylformamide puriss. La suspension est
chauffée 2 80°C pendant 15min. 30ml (0.26 mol) de bromure de benzyle sont ajoutés goutte
a goutte, le mélange est chauffé 8 120°C pendant 3h. Aprés refroidissement, de I’eau et du
CH:Cl; sont ajoutés et la phase organique est lavée avec une solution de NaOH 5N. La
phase organique est séchée sur MgSO, et concentrée. Le résidu est recristallisé dans un
mélange THF/EtOH. Nous récoltons 43.5g (85%) de 47.

F=98°C (98°C *).

RMN-'H (200MHz, CDCl3) : 3.89 (s, 3H, CHs); 5.12 (s, 2H, CH:Bn); 7.1 (d, 2H
arom.) ; 7.4 (m, 5H, Bn) ; 8.0 (d, 2H arom.),

Acide p-benzyloxybenzoique. (Selon 1a réf. 39).

&lo‘@%ﬂ

48

Une suspension contenant 61g (0.25 mol) de 47 et 84.15g (1.5 mol) de KOH dans 500m!
d’EtOH est chauffée une nuit 4 reflux. Aprés refroidissement, la suspension est acidifiée
prudemment avec HCl 5N. Le solide est filiré et recristallisé dans un mélange
EtOH/hexane : 31.1g (54%) de 48.

F=191°C (193°C *).

RMN-'H (200MHz, CDCL) : 5.14 (s, 2H, CH,Bn) ; 7.02 (d, 2H arom.) ; 7.4 (m, 5H, Bn) ;
8.06 (d, 2H arom.).
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p-Benzyloxybenzoate de p’~octadécyloxyphényle. (Par analogie 4 la réf.58).

49

0.79g (2.2 mmol) de 46 et 0.5g (2.2 mmol) de 48 dans 40m! de CH,Cl,, ainsi qu’une pointe
de spatule de ppy sont maintenus sous agitation & t.a. 0.5g (2.42 mmol) de DCC dans 10ml
de CHxCl, sont additionnés et nous laissons réagir pendant 4h30. Le solvant est éliminé et le
résidu est purifié par colonne chromatographique sur silice avec du CH,CI, et recristallisé
avec CH,Cl,/EtOH. Nous obtenons 0.84g (67%) de 49.

R¢(CH;Cly/ AcOEt 50 :1)=0.87.
F=117°C (118°C ).

RMN-'H (200MHz, CDCl;) : 0.89 (t, 3H, CH) ; 1.27 (m, 28H, O(CH:)s(CHa)wa) ; 1.42
(m, 2H, OCH,CH,CH,) ; 1.79 (m, 2H, OCH,CH,) ; 3.96 (t, 2H, OCHy); 5.16 (s, 2H,
CH;Bn) ; 6.92 (d, 2H arom.) ; 7.06 (d, 2H arom.) ; 7.10 (d, 2H arom.) ; 7.41 (m, SH, Bn);
8.15 (d, 2H arom.).

p-Hydroxybenzoate de p’-octadécyloxyphényle. (Selon les réf 39 et 55).

HOOCOI‘O&OC"H”

43

Une solution de 4.85g (8.47 mmol) de 49 et 0.5g de Pd/C (10%) dans 300m! d’un mélange
CH,CL/EtOH (2 :1) est agitée dans un réacteur chargé d’une pression de 4.8 bar de H;
pendant une nuit. Nous filtrons et concentrons le filtrat. Nous recristallisons dans
CH,Cly/hexane, nous obtenons 3.56g (87%) de 43.

R (CH;Cly/AcOEt 50 :1)=0.38.
F=134°C (134°C ).

RMN-'H (200MHz, CDCl;) : 0.88 (t, 3H, CH;) ; 1.26 (m, 30H, O(CH2),(CH:)15) ; 1.78
(m, 2H, OCH,CH,) ; 3.96 (t, 2H, OCH,); 5.25 (s, 1H, OH) ; 6.89 (s, 2H arom.) ; 6.94 (s,
2H arom.) ; 7.08 (d, 2H arom.) ; 8.12 (d, 2H arom.).
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1,1'-Dichlorocarboxyferrocéne. (Selon la réf.57).

27—
@-—co el

42

Une solution de 5.5g (20mmol) d'acide ferrocéne-1,1'-dicarboxylique avec 18ml (215mmol)
de chlorure d’oxalyle dans 60ml de CH,CI, sec et 15 gouttes de pyridine est chauffée a
reflux, 4 I'abri de la lumiére, pendant 6h. Aprés élimination du mélange de solvants, le
produit est récupérée par extractions répétées a la ligroine (90-120°C) a reflux. Le liquide se
colore en rouge. Aprés évaporation de la ligroine, 6.1g (98%) du produit final sont obtenus.
Le produit est utilisé sans autre purification.

F=96°C (98-100°C ).

RMN-'H (200 MHz, CDCly) : 4.77 (¢, 4H, Cp) ; 5.06 (t, 4H, Cp).

Acide 1'-[p-(p'-octadécyloxyphényloxycarbonyl)phényle]
ferrocéne-1-carboxylique. (Selon les réf 55 et 56).

©_coz Ocoz @7061wa1

COH

44

1.5g (3.11 mmol) de 43 sont ajoutés en portions de 50%, 25% et 25% espacées de 1S min.
4 une solution de 0.97g (3.11mmol) de 42 dans 150ml de benzéne puriss. et 15 gouttes de
pyridine. Le mélange est chauffé a reflux pendant 24h. Aprés évaporation du solvant, le
résidu est purifié par colonne chromatographique sur SiO; (CH,Cl,, CH,CL/AcOEt 10:1 et
finalement avec CH,CL/AcOEt 10:1 + 1% d'acide acétique) puis recristallisé dans
CH,CL/EtOH : 1.52g (66%) de 44.

F=177°C (177°C ¥).
R{(CH,C1,/AcOEt 10:1)=0.1.

RMN-'H (200MHz, CDCL): 0.88 (1, 3H, CHL); 1.26 (m, 28H, O(CH,),(CH,), ); 1.44 (m,
2H, OCH,CH,CH,); 1.80 (m, 2H, OCH,CH,); 3.97 (t, 2H, OCH,), 4.59 (s, 4H, Cp); 4.96
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(d, 4H, Cp); 6.96 (d, 2H arom.); 7.11 (d, 2H arom.); 7.37 (d, 2H arom.); 8.30 (d, 2H
arom.).

1-Chlorocarboaylferrocéae-1'-carboxylate de p-(p'-octadécyloxyphényloxycarbonyl)
phényle. (Selon la réf.59).

codi

50

Une solution-de 600mg (0.41 mmol) de 44, 0.4ml (4.1 mmol) de chlorure d'oxalyle dans 25
ml de CH,CI, sec et 15 gouttes de pyridine est chauffée a reflux pendant 6h., 4 V'abri de la

lumiére. Aprés évaporation a sec, le produit est récupéré par extractions répétées avec de la
ligroine a chaud. Le solvant est évaporé, 280mg (90%) de 50.

F=103°C (103-105°C *).
R, (CH,CL/AcOEt 10:1)=0.97.

RMN-'H (200MHz, CDCL,): 0.88 (t, 3H, CH,); 1.26 (m, 28H, O(CH,),(CH,),,); 142 (m,
2H, OCH,CH,CH,); 1.78 (m, 2H, OCH,CH,); 3.95 (t, 2H, OCH,); 4.67 (s, 2H, Cp); 4.72
(s, 2H, Cp); 5.02 (s, 2H, Cp); 5.10 (s, 2H, Cp); 6.93 (d, 2H arom.); 7.12 (d, 2H arom.),
7.38 (d, 2H arom.); 8.27 (d, 2H arom.).
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N,N'-Bis{l-carbonylferrocéne-1'-carboxylate de p-(p'-octadécyloxyphényloxy
carbonyl)-phényle]-1,19-diaza-4,7,13,16-tetrathiacycloactadecane. (Procédure modifiée

d'aprés la 1éf.60).

)

R— N—R

Lo

_/

©—CO2‘®'CO2 OCygHa7
R= @-

CO—

34

Sous une atmosphére inerte d'azote, 280mg (0.37 mmol) de 50 dans Smi de CH,Cl, sec sont
ajoutés goutte & goutte & une solution de 55mg (0.17 mmol) de 1,4,10,13-tetrathio-7,16-
diazacyclooctadecane et 37mg (0.37 mmol) de Et;N dans 20ml CH,CI, sec. Le mélange est

chauffé & 60°C pendant 24h. Aprés refroidissement, la solution est filtrée et évaporée. Le
résidu est purifié par colonne chromatographique plusieurs fois sur 8i0, (CH,Cl,/AcOEt

50:1 pour éluer les anhydrides formés, ensvite 10:1 pour obtenir le produit final 34 et

finalement 1:1 pour sortir les restes d'acide 44) jusqu'a obtenir le produit pur puis
recristallisé dans CH,Cl,/hexane : 190mg (63%) de 34.

Les propriétés thermiques de 34 sont résumées dans le tableau 2, paragraphe 3.1.2.

R, (CH,Cl,/AcOEt 1:1)=0 81.

RMN-'H (200 MHz, CDCl,): 0.89 (t, 6H, CH,); 1.27 (m, 56H, O(CH,),(CH,),,); 1.37 (m,
4H, OCH,CH,CH,); 1.80 (m, 4H, OCH,CH,); 2.78 (m large, 16H, SCH,); 3.72 (m large,
8H, NCH,); 3.97 (t, 4H, OCH,); 4.48 (s, 4H, Cp); 4.62 (s, 4H, Cp); 4.75 (s, 4H, Cp), 5.02
(s, 4H, Cp), 6.93 (d, 4H arom.);, 7.13 (d, 4H arom.), 7.37 (d, 4H arom.); 8.27 (d, 4H
arom.).

FAB(NBA) : 1767 (25,[M-17", 1462 (10), 1102 (25), 790 (30), 721 (70), 619 (30), 565
(40), 537 (100).
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Anal. élém. C,H , Fe,N,S 0, (1768.06); Calc.. C 66.57, H 7.41, N 1.58; mesuré: C
66.75,H7.42,N 1.59.

N,N'-Bis[ljcarbonylferrocéne-1'-carboxylate de p-(p'-octadécyloxyphényloxy
carbonyl)—bhényle]-1,10-diaza-4,7,13,16-tetraoxacycloocladécane. (Procédure modifiée
d'aprés la réf.60).

it
RH

35

Comme pour 34, mais avec 310mg (0.41 mmol) de 50, 49mg (0.19 mmol) de 1,10-diaza-
4,7,13,16-tetraoxacyclooctadécane et 0.06 m! de Et,N dans CH,CI, sec. Aprés filtration et

évaporation du solvant. Le résidu est purifié par colonne chromatographique plusieurs fois
sur Si0, (CH,CL/AcOEt 50:1 pour sortir les anhydrides, ensuite 10:1 pour obtenir notre

produit 35 et finalement 1:1 pour récupérer l'acide 44 formé) puis recristallisé dans
CH,CL,/MeOH : 130mg (40%) de 35,

F=110°C.
R, (CH2Cl/AcOE 1:1)=0.5.

RMN-'H (200 MHz, CDCI,): 0.88 (t, 6H, CH,); 1.26 (m, S6H, O(CH,),(CH,),)); 1.42 (m,
4H, OCH,CH,CH,); 1.79 (m, 4H, OCH,CH,); 3.6 (m large, 8H, NCH,); 3.7 (m large, 8H,
NCH,CH;OCH,); 3.87 (m large, 8H, NCH,CH,OCH,); 3.96 (t, 4H, OCH,); 4.43 (s, 4H,
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Cp); 4.6 (s, 4H, Cp); 4.74 (s, 4H, Cp); 5.01 (s, 4H, Cp); 6.93 (d, 4H arom.); 7.12 (d, 4H
arom.); 7.37 (d, 4H arom.), 8.26 (d, 4H arom.).

FAB(NBA) : 1703 (80, [M]"), 1221 (30), 1129 (70), 1037 (35) 721 (30), 555 (30), 537
(100), 317 (100).

Anal, @ém. CoH,, Fe,N,0, (1703.80); Calc.: C 69.09, H 7.69, N 1.64; mesuré: C 69.01,
H 7.64,N 1.64.

3,4-Didodécyloxybenzaldéhyde. (Par analogie 4 la réf.62).

C12H2s0
CyzHas0 CHO

53

Une solution de 1.5g (10.5mmol) de 3,4-dihydroxybenzaldéhyde, Sml (21.1mmol) de
bromodadécane et 14.6g (105mmol) de K,CO, dans 100mi de DMF est chauffée a 120°C
pendant 2h. Aprés refroidissement, 200ml de CH,Cl, sont additionnés, puis la solution est

filtrée et évaporée. Le résidu est dissout dans 150mi d’éther et lavé avec une solution de
NaOH 10% et une de NaCl sat. La phase organique est séchée sur MgSO, et évaporée. Le

produit est recristallisé dans MeOH : 4.1g (82%) de 53.
F=67°C.
R, (CH,Cl,/AcOEt 50:1)=0.82.

RMN-'H (200MHz, CDCl,): 0.88 (t, 6H, CH,); 1.27 (m, 32H, O(CH,),(CH,),); 1.46(m,
4H, OCH,CH,CH,), 1.85 (m, 4H, OCH,CH,); 4.05 (2xt, 4H, OCH,); 6.95 (d, 1H arom.);
7.39 (s, 1H arom.); 7.43 (d, 1H arom.); 9.83 (s, 1H, -CHO).
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Acide 3,4-didodécyloxybenzoique.

C12H2s0,
C1Ha50 COzH

54 -

Un mélange de 3.35g de CrO;, 6.25ml de H,0 et 2.9ml de H,SO, conc. est additionné peu &
peu & une solution de 500mg (1.1mmol) de 53 dans 40ml d'acétone. La solution devient

verte et 'oxydation est compléte aprés 1h de réaction. Le mélange est chauffé, si la solution
reste d'une couleur orange le CrO, en excés est détruit avec une solution 1M de Na,SO,. Le

mélange réactionnel est filtré & chaud et le produit précipite en solution. Le filtrat est &
nouvean filtré sur biichner et lavé a I'eau. Le solide est séché & I'étuve a vide avec du P,0O,,

0.37g (72%) sont obtenus de 54.
F=116°C.
R{CH,C1,/AcOEt 1:1)=0.63.

RMN-'H (200 MHz, CDCL,): 0.89 (¢, 6H, CH,); 1.27 (m, 32H, O(CH,),(CH,),); 1.45 (m,
4H, OCH,CH,CH,), 1.85 (m, 4H, OCH,CH,), 4.06 (2xt, 4H, OCH,); 6.90 (d, 1H arom.);
7.6 (d, 1H arom.); 7.73 (dxd, 1H arom.).

3,4-Didodécyloxybenzoate de 4'-benzyloxyphényle. (Par analogie & la réf.58)

Ci2H20,

C13H250 CO:—@—osn

55

Une solution de 0.24g (1.16 mmol) de DCC dans 5mi de CH,CI, sec sont additionnés &

0.52g (1.05mmol) de 54, 0.2g (1.05mmol) d'hydroquinone monobenzyléther et une pointe
de spatule de ppy (0.1 mmol) dans 30ml de CH,Cl, sec. Le mélange réactionnel est laissé

sous agitation a t.a. pendant 5h. Aprés évaporation a sec, le résidu est purnfié par
chromatographie sur colonne de SiO, (CH,Cl,), puis recristallis¢ dans EtOH:0.49g (69%)

de 55.
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F=85°C.

R/(CH,CL,)=038.

RMN-'H (200MHz, CDCL): 0.89 (t, 6H, CH,); 1.27 (m, 32H, O(CH,),(CH,),); 1.48 (m,
4H, OCH,CH,CH,), 1.86 (m, 4H, OCH,CH,); 4.1 (2xt, 4H, OCH,); 5.08 (s, 2H, CH,Bn),

6.93 (d, 1H arom.); 7.02 (d, 2H arom.); 7.10 (d, 2H arom.); 7.40 (m, SH arom.); 7.6 (d, I1H
arom.), 7.8 (dxd, 1H arom.).

3,4-Didodécyloxybenzoate de 4'-hydroxyphényle. (Par analogie a la réf.41).

Ci12H0

C1 770 CQ—OOH

51

Un mélange de 2.13g (3.16mmol) de 55 et 0.21g de Pd/C (10%) dans du CH,Cl,/EtOH
(1:1) est agité pendant 23h. sous une pression de 4 bar de H, Aprés filtration et
évaporation du solvant, le résidu est recristallisé dans AcOEt a chaud : 1.67g (90%) de 51.

F=101°C.
R, (CH,CL/AcOEt 50:1)=0.57.

RMN-'H (200MHz,CDCl,): 0.89 (i, 6H, CH,); 1.27 (m, 32H, O(CH,),(CH,),); 1.48 (m,
4H, OCH,CH,CH,); 1.86 (m, 4H, OCH,CH,); 4.07 (2xt, 4H, OCH,); 5.2 (m large, 1H,
OH); 6.78 (d, 2H arom.); 6.93 (d, 1H arom.); 7.05 (d, 2H arom.); 7.66 (d, 1H arom.); 7.8
(dxd, 1H arom.).

3,4-Didodécyloxybenzoate de 4'-benzyloxybiphényl-4''-yle, (Par analogie a la réf.58).

Ci2Hzs0

56
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Comme pour 55, mais avec 3.29g (6.7mmol) de 54, 1.86g (6.7 mmol) de 4-
benzyloxybiphényl-4-ol et une pointe de spatule de ppy dans 200ml de CH,Cl, sec.1.52g
(7.37mmol) de DCC dans 10ml de CH,Cl, sec sont additionnés. Aprés évaporation du
solvant, le produit est chromatographié sur colonne de SiO, (CH,Cl,), puis recristallisé dans
CH,CL/EtOH : 2.63g (53%) de 56. '

F=124°C.
R, (CH,CL,)=0.68.

RMN-'H (200MHz, CDCly) : 0.88 (t, 6H, CH,); 1.27 (m, 32H, O(CH,),(C,);); 1.54 (m,
4H, OCH,CH,CH,); 1.86 (m, 4H, OCH,CH,); 4.09 (2xt, 4H, OCH,); 5.11 (s, 2H, CH,Bn),
6.9 (d, 2H arom.); 7.08 (d, 1H arom.); 7.26 (d, 2H arom.); 7.45 (m, Bn, 5H arom.); 7.53 (d,
2H arom.) | 7.59 (d, 2H arom.) ;7.68 (d, 1H arom.) ;7.84 (dxd, 1H arom.).

3,4-Didodécyloxyhenzoate de 4'-hydroxybiphényl-4''-yle. (Par analogie & la réf. 41).

Ci2Hy50

52

Comme pour 51, mais avec 1.5g (2mmol) de 56 et 0.15g de Pd/C (10%) dans un mélange
de CH,CL/EtOH (2:1) pendant 48h. Le résidu est recristallisé dans AcOEt : 1g (76%) de

52.
F=146°C.
R, (CH,C1,)=0.3.

RMN-'H (200MHz,CDCL,): 0.89 (t, 6H, CH,); 127 (m, 32H, O(CH,),(CH,),); 1.50 (m,
4H, OCH,CH,CH,), 1.86 (m, 4H, OCH,CH,); 4.09 (2st, 4H, OCH,); 4.96 (m large, 1H,
OH), 6.88 (d, 2H arom.); 6.96 (d, 1H arom.); 7.24 (d, 2H arom.); 7.46 (d, 2H arom.); 7.56
(d, 2H arom.);7.68 (d, 1H arom.); 7.84 (dxd, 1H arom.).

Anal. étém. CH,,0, (658.96); Calc.: C 78.38, H 9.48; mesuré: C 78.36, H 9.45.
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Acide 1'-[p-(3,4-didodécyloxybenzoyloxy)phényle] ferrocéne-1-carboxylique. (Par
analogie 4 la réf.55).

OCq2Hps

©_ o @‘ . ‘C;’ o

CO,H

57

Comme pour 44, mais avec 464mg (1.5 mmol) de 42 dans SOml de benzéne puriss., 5
gouttes de pyridine et 870mg (1.5 mmol) de 51. Aprés évaporation du solvant, le produit
est purifié par colonne chromatographique sur SiO; (CH,Cl,, CH,Cl/AcOEt 10:1 et
CH,C1/AcOEt 10:1 + 1% d'acide acétique) puis recristallisé dans CH,CL/EtOH : 650mg

(52%) de 57.
F=116°C.
R, (CH,CL/AcOEt 10:1)=0.07.

RMN-'H (200MHz, CDCL,): 0.89 (1, 6H, CH,); 1.28 (m, 32H, O(CH,),(CH,)y); 1.5 (m,
4H, OCH,CH,CH,); 1.87 (m, 4H, OCH,CH,); 4.09 (2xt, 4H, OCH,); 4.57 (s, 4H, Cp);
5.00 (d, 4H, Cp); 6.94 (d, 1H arom.); 7.28 (s, 4H arom.); 7.69 (s, 1H arom.); 7.83 (dxd, IH
arom.). :

Anal. élém. C‘,H“O,,Fe (838.9); Calc.. C 70.16, H 7.93; mesuré: C 70.11, H 7.98.

Acide 1'-[4'-(3,4-didodécyloxybenzoyloxy) biphényl-4-yle] ferrocéne-1-carboxylique.
(Par analogie a la réf.55).

OC4oHzg
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Comme pour 44, mais avec 572mg (1.84 mmol) de 42 dans 50ml de benzéne puriss.,

quelques gouttes de pyridine et 1.21g (1.84 mmol) de 52. Le produit est purifié par colonne

chromatographique sur Si0; (CH,Cl,, CH,Cl,/AcOFt 10:1 et CH,CL,/AcOEt 10:1 + 1%
d'acide acétique) puis recristallisé dans CH,CL/EtOH : 760mg (45%) de 58.

F=145°C.
R, (CH,Cl,/AcOEt 10:1)=0.07.

RMN-'H (200 MHz, CDCL,): 0.88 (t, 6H, CH,); 1.27 (m, 32H, O(CH,),(CH,),); 1.49 (m,
4H, OCH,CH,CH,), 1.87 (m, 4H, OCH,CH,); 4.09 (2xt, 4H, OCH,); 4.6 (s, 4H, Cp); 5.05
(s, 4H, Cp); 6.97 (d, 1H arom.); 7.3 (s, 4H arom.); 7.6 (d, 4H arom.);7.7 (s, 1H arom.); 7.8
(d, 1H arom.).

Anal. élém. C,H, FeO, (915); Calc.: C 72.20, H 7.71; mesuré: C 71.66, H 7.54.

1-Chlorocarbonylferrocéne-1'-carboxylate de p-(3,4-didodécyloxybenzoyloxy)
phényle. (Par analogie a la réf.59).

OCqotag

S co;—@— o AC;‘O%H:E
>

coci

59

Comme pour 50, mais avec 170mg (1.16 mmol) de 57, 0.2ml (2.43mmol) de chlorure
d'oxalyle dans 20mi de CH,Cl, sec et 5 gouttes de pyridine. Aprés évaporation & sec et des

extractions a la ligroine & chaud : 1.56g (90%) de 59 sont obtenus et utilisés sans autre

purification,
F=78°C.
R, (CH,CL/AcOEt 1:1)=09.

RMN-'H (200MHz, CDCL,): 0.89 (t, 6H, CH,); 1.28 (m, 32H, O(CH,),(CH,)); 1.43 (m,
4H, OCH,CH,CH,); 1.88 (m, 4H, OCH,CH,); 4.10 (2xt, 4H, OCH,); 4.67 (s, 2H, Cp);
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4.75 (s, 2H, Cp);5.04 (s, 2H, Cp); 5.11 (s, 2H, Cp); 6.96 (d, 1H arom.); 7.27 (s, 4H arom.);
7.68 (s, 1H arom.); 7.81 (d, 1H arom.).

1-Chlorocarbonylferrocéne-1'-carboxylate de  [4'-(3,4-didodécyloxybenzoyloxy)
biphényl-4-yle]. (Par analogie a la réf.59).

2Hzs
@——cocn
60

Comme pour 50, mais avec 970mg (1.06 mmol) de 58, 10ml (12.7 mmol) de chlorure
d'oxalyle dans 50ml de CH,CL, sec et 10 gouttes de pyridine. Le produit est extrait avec de

la ligroine & reflux: 920mg (93%) de 60. Le produit est utilisé sans autre purification.
F=108°C.
R, (CH,Cl,/AcOEt 1:1)=0.86.

RMN-‘H (200 MHz, CDCl,): 0.89 (t, 6H, CH,); 1.28 (m, 32H, O(CH,),(CH,),); 1.44 (m,
4H, OCH,CH,CH,); 1.88 (m, 4H, OCH,CH,); 4.10 (2xt, 4H, OCH,), 4.68 (s, 2H, Cp),
4.77 (s, 2H, Cp); 5.06 (s, 2H, Cp); 5.13 (s, 2H, Cp); 6.95 (d, 1H arom.); 7.27 (m, 4H
arom.); 7.65 (m, 5H arom.); 7.85 (d, 1H arom.).
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N,N'-Bis[1-carbonylferrocéne-1'-carboxylate de p-(3,4-didodécyloxybenzoyloxy)-
phényle]-1,10-diaza-4,7,13,16-tetrathiacyclooctadencane. (Procédure modifiée d'aprés la
réf.60).

OGi2H2s

3
5}
- Gatan U

Comme pour 34, mais avec 76mg (0.234 mmol) de 1,10-diaza-4,7,13,16-
tetrathiacyclooctadencane , 0.07ml (0.515 mmol) de Et,N dans 50m! de CH,Cl, sec et

44img (0.515 mmol) de 59. Le produit est purifié plusieurs fois par colonne
chromatographique sur SiO, (CH,Cl,/AcOEt 50:1 pour sortir les anhydrides, ensuvite 10:1

pour obtenir le produit 36 et finalement 1:1 pour récupérer l'acide 57 formé) puis
recristallisé dans CH,C1,/MeOH : 355mg (77%) de 36.

Les propriétés thermiques de 36 sont résumées dans le tableau 3, paragraphe 3.2.2.

R, (CH,CI,/AcOEt 1:1)=0.84.

RMN-'H (200 MHz, acétone + CDCl;): 088 (t, 12H, CH,); 129 (m, 64H,
O(CH,),(CH,),); 1.55 (m, 8H, OCH,CH,CH,); 1.84 (m, 8H, OCH,CH,);2.83 (m, 16 H,
SCH,); 3.8 (m large, 8H, NCH,); 4.11 (2xt, 8H, OCH,); 4.54 (t, 4H, Cp); 4.64 (t, 4H, Cp);
4.79 (t, 4H, Cp), 4.98 (t, 4H, Cp); 7.09 (d, 2H arom.), 7.34 (m, 8H arom.); 7.67 (d, 2H
arom.); 7.80 (dxd, 2H arom.); 7.96 (s, CHCl;).

IR (KBr) : 2922 s, 2853 s, 1731 s (C=0), 1601 m, 1505 m, 1468 m, 1456 m, 1430 m,
1376 f, 1348 £, 1273 s, 1206 m, 1180 5, 1142 m, 1106 m, 1016 £, 757 f.
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Anal. éiém. C, H  Fe,N,S O, (1968.37); Calc.: C 647.12, H 7.89, N 1.42; mesuré: C
66.84, H7.77, N 1.39.

N,N'-Bis{1-carbonylferrocéne-1'-carboxylate de  p-(3,4-didodécyloxybenzoyloxy)
biphényl-4-yle}-1,10-diaza-4,7,13,16-tetrathiacyclooctadecane. (Procédure modifiée
d'aprés la réf.60).

fele’
LD

@ Cozozc oo
R=
@—co—

37

Comme pour 34, mais avec 45mg (0.136 mmol) de 1,10-diaza-4,7,13,16-
tetrathiacyclooctadecane, 0.04 ml (0.3 mmol) de Et;N dans du CH,Cl, sec et 280 mg (0.3

mmol) de 60. Le produit obtenu est purifié & plusieurs reprises par chromatographie sur
colonne de SiO, (CH,C1,/AcOEt 50:1 pour sortir les anhydrides, ensuite 10:1 pour obtenir

le produit 37 et finalement 1:1 pour récupérer l'acide S8 formé) puis recristallisé dans
CH,Cl,/MeOH : 177mg (61%) de 37.

Les propriétés thermiques de 37 sont résumées dans le tableau 3, paragraphe 3.2.2.

R, (CH,CL/AcOEt 1:1)=0.87.

RMN-'H (200 MHz, acétone + CDCL): 088 (t, 12H, CH,)), 129 (m, 64H,
O(CH,),(CH,),); 1.55 (m, 8H, OCH,CH,CH,); 1.84 (m, 8H, OCH,CH,);, 2.92 (m, 16H,
SCH,); 3.8 (m large, 8H, NCH,); 4.11 (2xt, 8H, OCH,); 4.54 (t, 2H, Cp), 4.65 (t, 2H, Cp),
4.80 (t, 2H, Cp); 4.99 (t, 2H, Cp); 7.09 (d, 2H arom.); 7.36 (2xd, 8H arom.); 7.67 (d, 2H
arom.);7.73 (2xd, 8H arom.); 7.80 (dxd, 2H arom.), 7.96 (s, CHCL).
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Anal. élém. C,,H, N.Fe,S 0, (2120.59); Calc.: C 69.10, H 7.70, N 1.32; mesuré: C
69.24, H761,N 1.34.

Acide 1'-[p-(10-hydroxydécyloxy)-benzoate de cholestéryle] ferrocéne-1-carboxylique.

N
@—cq—(cwno—o—@wz

62

2.41g (7.74 mmol) de 42 sont dissous dans 100 ml de CH,Cl; sec. 1.60 g (15.8 mmol) de
Et;N séche sont ajoutés puis une solution de 420 g (6.33 mmol) de p-(10-
hydroxydécyloxy)-benzoate de cholestéryle est ajoutée goutte 4 goutte a t.a. sur une
période de 4 h. Le mélange réactionnel est agité encore 11 h. 4 température ambiante puis
chauffé 35 h. & reflux. Aprés refroidissement, le mélange est hydrolysé avec HCI IN et les
phases sont séparées. La phase aqueuse est extraite une fois avec CH,Cl, puis les phases
organiques sont regroupées et séchées sur MgSQ,, donnant 6.7 g d'un solide brun aprés
élimination du solvant. Plusieurs colonnes chromatographiques rapides avec
(CH,CL/MeOH de 99.5:0.5 4 95:5) sont nécessaires 4 la purification des chlorures d'acides
ou des anhydrides s’hydrolysant lentement au contact de la silice. Finalement, une
chromatographie sur SiO, effectuée avec un mélange (CH;Cl,/AcOEt 95:5) permet d'éluer
3.70 g de 62. Sa recristallisation au réfrigérateur dans un mélange CH,Clyligroine donne
3.52 g (60 %) de 62.

Les propriétés thermiques de 62 sont résumeées dans le tableau 3, paragraphe 3.2.2.

RMN-'H (200 MHz, acétone+CDCls): 0.72-2.05 (57H, chol, (CHz)s); 2.4 (d, 2H, chol); 4.05
(t, 2H, CH,0); 4.19 (t, 2H, COOCHy), 4.45 (m, 4H, Cp);4.77-4.92 (m large, 1H, CHO chol),
4.78 (m, 4H, Cp), 5.42 (d, 1H, C=CH chol); 6.97 (d, 2H, arom.}; 7.92 (s, CHCL); 7.95 (d, 2H,
arom.).

Anal. &lém. CssH7507Fe (919.09); Calc.: C 73.18, H 8.55; mesuré: C 73.16, H 8.73.
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1-Chlorocarbonyiferrocéne-1'-carboxylate de p-(10-hydroxydécyloxy)-benzoate de
cholestéryle. '

oy ¢
@—coz—(cmm—o—@coz

63

6.4 g (50 mmol) de chlorure d'oxalyle et 3 gouttes de pyridine séche sont ajoutés & une
solution de 2.30 g (2.50 mmol) de 62 dans 100 m] de CH,Cl, sec. Le mélange est chauffé a
reflux durant 3 h. puis est évaporé a sec. Le résidu noir est extrait avec de la ligroine 60-
90°C jusqu'a ce que celle-ci ne soit plus colorée. Aprés élimination du solvant, 2.31 g (98%)
de 63 sont obtenus.

N,N'-Bis[1-carbonylferrocéne-1'-carboxylate de p-(10-hydroxydécyloxy)-benzoate de
cholestéryle]-1,10-diaza-4,7,13,16-tetrathiacyclooctadecane.  (Procédure  modifi¢e
d'aprés la réf.60).

¢ N
@-oc-( _r}—co—@
RQC—@ <—5 S—) @—CC&R

R= —(CHhu—0—{_C0;

38

2.31 g (2.46 mmol) de 63 sont dissous dans 60 ml de CHCl, sec. 0.23 g (0.704 mmol) de
1,4,10,13-tétrathia-7,16-diazacyclooctadécane et 0.30 g (3.0 mmol) de Et;N séche sont ajoutés
et le mélange réactionnel est chauffé a reflux durant 24 h. Aprés refroidissement, le mélange est
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hydrolysé avec HCI IN et les phases sont séparées. La phase aqueuse est extraite une fois avec
CH.CI; puis les phases organiques sont regroupées et séchées sur MgSO,, donnant 2.9 g d'un
solide brun aprés élimination du solvant. Plusieurs colonnes chromatographiques rapides avec
(CH,Clz/MeOH de 99:1 a 90:10) sont nécessaires a la purification, des chlorures d'acides ou
des anhydrides s’hydrolysant lentement au contact de la silice: Finalement, une
chromatographie sur SiO, effectuée avec un mélange (CH.Cl/AcOEt 95:5) pérmet d'éluer
1.35 g de 38. Il est recristallisé 2 fois au congélateur dans un mélange CH;Cly/hexane donnant
finalement 1.14 g (76%) de 38.

Les propriétés thermiques de 38 sont résumées dans le tableau 3, paragraphe 3.2.2.

RMN-'H (200 MHz, acétone+CDCL;): 0.71-2.05 (114H, chol, (CHy)s); 2.43 (d, 4H, chol),
2.85-2.93 (m large, 16H, SCHy); 3.60-3.90 (m large, 8H, NCHy); 4.02 (t, 4H, CH;0); 4.19 (¢,
4H, COOCHS); 4.37 (t, 2H, Cp), 4.48 (t, 2H, Cp); 4.66 (t, 2H, Cp); 4.66-4.82 (m large, 2H,
CHO chol); 4.80 (t, 2H, Cp); 5.40 (d, 2H, C=CH chol); 6.93 (d, 4H, arom.), 7.83 (s, CHCL);
7.93 (d, 4H, arom.).

Anal. élém. C24H,78N201,S.Fe; (2128.76); Calc.: C 69.96, H 8.43, N 1.32; mesuré: C
69.97, H8.36, N 1.38.

Cuivre (I) hexafluorophosphate. (Selon la réf.64).
[Cu (CH;CN)4] PF5

64

4.00 g (28.0 mmol) de Cu,0 sont suspendus dans 80 ml de CH;CN. 8.5 ml de HPF; tech. 75%
(~ 4 éq.) sont ajoutés par petites portions (réaction exothermique). Lorsque tout I’acide a été
ajouté, la solution devient vert pale.” Elle est filtrée & chaud sur millipore et placée au
congélateur (-20 °C) durant la nuit. Celui-ci est filtré sur millipore, lavé avec de I’éther et
immédiatement dissous dans 100 ml de CH;CN chaud. Un léger précipité de couleur bleu ciel
reste insoluble. La solution est filirée & chaud sur millipore, 100 ml d’éther sont ajoutés et la
solution est placée 2 h. au réfrigérateur puis 5 h. au congélateur. Le précipité blanc est filtré
sur millipore, lavé avec de I’éther et placé immédiatement dans un tube de schlenk pour étre
séché (trompe & eau puis pompe a huile). 5.63 g (54%) du complexe 64 sont ainsi obtenus sous

la forme d’une poudre blanche qui est conservée sous atmosphére inerte (azote).
105



Partie expérimentale

Analyse élémentaire CgHaFNPCu (372.72); Cale.: C 2578, H 3.25, N 15.03, ;
mesuré : C 25.84, H3.31, N 15.10.

{N,N'-Bis[1-carbonylferrocéne-1'-carboxyiate de p-(p'-octadécyloxyphényloxy
carbonyl)phényle]-1,10-diaza-4,7,13,16-tetrathiacyclooctadecane} Cuivre(l)
hexafluorophosphate. (Par analogie 4 la réf.14).

R—N Cy N-—R FFg

39

Sous atmosphére inerte d'azote, 229mg (0.13 mmol) de 34 dans 10ml de CH,Cl, sec sont
additionnés & une solution de 63mg (0.17 mmol) de [Cu(CH,CN),] PFs 64 dans 10ml de
CH,CN. Le mélange est maintenu sous agitation & t.a. pendant 3h. Ensuite, le solvant est
évaporé et purifié par colonne chromatographique sur 8i0, (CH,CI,/MeOH 99:1) puis’
recristallisé si nécessaire plusieurs fois avec CH,Cl /hexane : 123mg (48%) de 39.

Les propriétés thermiques de 39 sont résumées dans le tableau 4, paragraphe 3.3.2.
Ry (CH,C1,/MeOH 98:2)=037.

RMN-'H (200MHz, CDCL,): 0.88 (t, 6H, CH,); 1.26 (m, S6H, O(CH,),(CH,),); 1.58 (m,
4H, OCH,CH,CH,); 1.78 (m, 4H, OCH,CH,); 2.95 (m large, 16H, SCH,); 3.49 (m large,
8H, NCH,); 3.95 (t, 4H, OCH,); 4.72 (s, 8H, Cp); 5.19 (s, 8H, Cp); 6.92 (s, 4H arom.);
7.12 (s, 4H arom.); 7.37 (s, 4H arom.); 8.22 (s, 4H arom.).

Anal, é1ém, C,H,, CuF Fe,N,0,,PS, (1976.56); Calc.: C 59.55, H 6.63, N 1.42, § 6.49,
mesuré: C 59.51, H6.88, N 1.42, § 6.29.
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{N,N'-Bis[1-carbonylferrocéne-1'-carboxylate de p-(3,4-didodécyloxybenzoyloxy)-
phényle]-1,10-diaza-4,7,13,16-tetrathiacyclooctadecane} Cuivre(I)
hexafluorophosphate. (Par analogie i la réf. 14). ’

g 8
: L+ : PFs

Re—N Cy N—-R
% s -
2Has
@—co2 0,C OGiH:
R:
coO—

40

Sous atmosphére inerte d’azote, 200mg (0.10 mmol) de 36 dans 20m! de CH,Cl, sec sont
additionnés & une solution de 51mg (0.13 mmol) de [Cu(CH;CN)4] PFs 64 dans 6ml de
CH;CN. Le mélange est maintenu sous agitation 4 t.a. pendant 3h. Ensuite, le solvant est
évaporé et le résidu purifié par colonne chromatographique sur SiO; (CH,CL/AcOEt 1 :1)
puis recristallisé avec CH;Cl,/MeOH : 166mg (75%) de 40.

Les propriétés thermiques de 39 sont résumées dans le tableau 4, paragraphe 3.3.2.

R; (CH:Cl/AcOEt 1 :1)=0.25.

RMN-'H (200 MHz, acétone + CDCl): 088 (t, 12H, CH,);, 129 (m, 64H,
O(CH,),(CH,),); 1.55 (m, 8H, OCH,CH,CH,); 1.85 (m, 8H, OCH,CH,);3.10 (m large, 16
H, SCH,); 3.77 (m large, 8H, NCH,); 4.10 (2xt, 8H, OCH,); 4.58 (s, 4H, Cp); 4.64 (s, 4H,
Cp); 5.05 (s, 8H, Cp); 7.09 (d, 2H arom.); 7.39 (2xd, 8H arom.); 7.64 (d, 2H arom.); 7.78
(dxd, 2H arom.); 7.97 (s, CHCL;).

IR (KBr) : 2924 s, 2853 m, 1729 s (C=0), 1623 £, 1600 £, 1505 m, 1469 m, 1456 m, 1430
f, 1374, 1348 £, 1273 5, 1207 £, 1178 s, 1133 £, 1105 m, 1016 £, 843 s (PF), 757

Anal, élém, C,;oH;ssCuFFe;N>0.4PS; (2176.90); Calc.: C 6069, H 7.13, N 1.29;
mesuré : C 60.71, H7.10, N 1.34.
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{N,N'-Bis[1-carbonylferrocéne-1'-carboxylate de p-(10-hydroxydécyloxy)-benzoate de
cholestéryle]-1,10-diaza-4,7,13,16-tetrathiacyclooctadecane} : Cuivre(l)
hexafluorophosphate. (Par analogie a la réf 14).

oo
R= @_co,..(cm)wo-@co;

41

Une solution de 700 mg (0.329 mmol) de 38 dans 40 m! de CH,Cl; sec est ajoutée a une
solution de 158 mg (0.424 mmol) du complexe [Cu(CH;CN),JPFs 64 dans 10 ml de CH;CN
sec. Le mélange est agité 3 h. & t.a. et évaporé a sec. Une chromatographie sur SiO; effectuée
avec un mélange (CH;CL/MeOH 99:1) permet d'éluer 610 mg de complexe, qui est recristallisé
2 fois au congélateur dans un mélange CH,Cly/hexane donnant 360 mg (47%) de 41.

Les propriétés thermiques de 41 sont résumées dans le tableau 4, paragraphe 3.3.2.

RMN-'H (200 MHz, acétone+CDCls): 0.70-2.05 (114H, chol, (CH,)s); 2.42 (d, 4H, chol);
2.6-3.4 (mlarge, 16H, SCHy), 3.5-4.0 (m large, 8H, NCHy); 4.02 (m large, 4H, CH;0); 4.16 (m
large, 4H, COOCH,), 4.3-4.6 (m large, 4H, Cp), 4.6-4.8 (m large, 2H, CHO chol), 4.8-5.0 (m
large, 4H, Cp); 5.40 (d, 2H, C=CH chol), 6.92 (d, 4H, arom.); 7.81 (s, CHCL); 7.93 (d, 4H,
arom.).

Analyse élémentaire Cy24H,75FsN201:PS,CuFe; (2337.26) ; Calc.: C 63.72, H 7.68, N
1.20, S 5.49 ; mesuré : C 63.58, H7.67, N 1.25, § 5.36.
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1,4,7,10,13,16-Hexa-[1-carbonylferrocéne-1'-carboxylate  de  p-(p'-octadécyloxy
phényloxycarbonyl)-phényle]-1,4,7,10,13,16-hexa-azacyclooctadecane. (Procédure
modifiée d'aprés la réf.60).

R—N N—R
/ \
R R
@602@‘(:02 OCyghay
R=
<:] :>—CO—
65

Sous une atmosphére inerte d’azote, 459mg (0.607 mmol) de 50 dans 25ml CH,Cl, sec sont

ajoutés goutte a goutte 4 une solution de 22.4mg (0.087 mmol) de 1,4,7,10,13,16-
hexaazacyclooctadecane et 0.08ml (0.488 mmol) de Et,N dans 15m! de CH,C, sec,
prechauffée 4 40°C. Nous laissons réagir pendant 24h. Aprés refroidissement, la solution est
filtrée et évaporée. Le résidu est purifié plusieurs fois par colonne chromatographique sur
Si0, (CH,CL,/AcOEt 50:1 pour éluer les anhydrides, ensuite 10:1 pour obtenir le produit 65
et finalement 1:1 pour récupérer l'acide formé 44) puis recristallisé dans CH,Cl,/MeOH :

186mg (47%) de 65.
F=202°C.
R, (CH,CL/AcOEt 1:1)=0.7.

RMN-'H (200MHz, CDCl,): 0.89 (1, 18H, CH,); 1.27 (m, 168H, O(CH,),(CH,),,); 1.43
(m, 12H, OCH,CH,CH,); 1.79 (m, 12H, OCH,CH,), 3.76 (m large, 24H, CH,), 3.95 (t,
12H, OCH,); 4.44 (s, 12H, Cp); 4.52 (s, 12H, Cp); 4.92 (s, 24H, Cp); 6.94 (d, 12H arom.);
7.14 (d, 12H arom.), 7.36 (d, 12H arom.); 8.2 (d, 12H arom.).

Anal. élém. (Cy, H,Fe,NO,, (4582.75); Calc.. C 70.76, H 7.52, N 1.83; mesuré: C
69.85,H7.35,N 1.81.

109



Partie expérimentale
1,4,7,10,13,16-Hexa-[1-carbonylferrocéne-1'-carboxylate de  p-(3,4-didodécyloxy

benzoyloxy) phényle]-1,4,7,10,13,16-hexaazacyclooctadécane. (Procédure modifiée
d'aprés la réf.60).

e
)

N
N—=R
N

~N

-~

AV

CizH2s

Re @“CC& 0,C 0G2Hzs

Comme pour 65, mais avec 32mg (0.12 mmol) de 1,4,7,10,13,16-hexaazacyclooctadécane,
0.15ml (1.04 mmol) de Et,N dans CH,Cl, sec et 895mg (1.04 mmol) de §9. Le produit est
purifié plusieurs fois par colonne chromatographique sur SiO, (CH,CL/AcOEt 50:1 pour

éluer les anhydrides, ensuite 10:1 pour obtenir le produit 66 et finalement 1:1 pour
récupérer l'acide 57) puis recristallisé dans CH,C1,/MeOH : 249mg (30%) de 66.

F=105°C.
R; (CH2C12/AcOEt 1:1)=0.9.

RMN-'H (200 MHz, CDCL,): 0.88 (1, 36H, CH,), 1.26 (m, 192H, O(CH,),(CH,),); 1.47
(m, 24H, OCH,CH,CH,); 1.83 (m, 24H, OCH,CH,); 3.61 (m large, 24 H, CH,); 4.06 (t
large, 24H, OCH,); 4.43 (s, 12H, Cp); 4.5 (s, 12H, Cp); 4.92 (s, 24H, Cp); 6.88 (d, 6H
arom.); 7.23 (m, 24H arom.); 7.64 (s, 6H arom.); 7.79 (d, 6H arom.).

Anal. éém, C, H,, FeNO, (5183.71); Calc: C 70.90, H 8.05, N 1.62; mesuré: C
70.89, H 8.05, N 1.64.

110



Partie expérimentale

1,4,7,10,13,16-Hexa-[1-carbonylferrocéne-1'-carboxylate de  p-(3,4-didodécyloxy
benzoyloxy)  biphényl-4-yle]-1,4,7,10,13,16-hexa-azacyclooctadecane.  (Procédure
modifié d'aprés la réf.60).

R/ \__/ \R CizHzs

@— CO, OC OGi2H2s
R:
@co—

Comme pour 65, mais avec 32mg (0.12 mmol) de 1,4,7,10,13,16-hexa-azacyclooctadecane,
0.14mi (0.99 mmol) de Et,N dans 50 ml de CH,CI, sec et 920mg (0.99 mmol) de 60. Le

produit est purifié plusieurs fois par chromatographie sur colonne de 8SiO, (CH,Cl,/AcOEt

50:1 pour éluer les anhydrides, ensuite 10:1 pour obtenir le produit 67 et finalement 1:1
pour récupérer l'acide 58 formé) puis recristallisé dans CH,Cl,/MeOH : 140mg (21%) de

67.
F=160°C.
R, (CH,Cl,/AcOEt 1:1)=0.9.

RMN-'H (200 MHz, CDCL): 0.89 (2xt, 36H, CH,); 127 (m, 192H, O(CH,),(CH,),); 1.47
(m, 24H, OCH,CH,CH,); 1.86 (m, 24H, OCH,CH,); 3.6 (m large, 24 H, CH,); 4.08 (2xt,
24H, OCH,); 4.50 (s large, 12H, Cp); 4.95 (s large, 24H, Cp); 6.95 (d, 6H arom.); 7.24 (m,
24H arom.); 7.56 (m, 24H arom.); 7.68 (s, 6H arom.); 7.82 (d, 6H arom.).

Anal. élém. C,,,H , Fe O, N, (5640.30) ; Calc.: C 72,83, H 7.83, N 1.49 ; mesuré: C
72.15,H 7.88, N 1.37.
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Chlorure de p~(dodécyloxy)benzoyle.

C12Hos0 coCi

71

1.8g (5.87 mmol) de P’acide 4-dodécyloxybenzoique dans 100mi de CH,Cl; sec, 6ml (70.44
mmol) de chlorure d’oxalyle et quelques gouttes de pyridine sont chauffés a 60°C, sous
azote, pendant 7h. Le solvant est évaporé, nous obtenons 1.72g (90%) de 71, qui est utilisé
sans autre purification dans I’étape suivante.

R{(CH;Cl/AcOEL 1 :1)=0.82.

RMN-'H (200MHz, CDCly) : 0.88 (t, 3H, CH;); 1.27 (m, 18H, O(CH,)«(CH,)s) ; 1.76
(m, 2H, OCH,CH>) ; 4.05 (t, 2H, OCH,) ; 6.95 (d, 2H arom.) ; 8.07 (d, 2H arom).

4,7,10,13,16-Penta-(4-dodécyloxybenzoyl)-1,4,7,10,13,16-hexa-azacyclooctadecane.
(Procédure modifiée d'apreés les réf.60,65 et 66).

R\N — N/R
: [e)
N—FR'
> R= c12”25°‘©_—<
N N

<\ /\R R=H

68

4
C

Une solution de 1.72g (5.29 mmol) de 71 dans 120m! de CH,Cl; sec est additionnée
lentement sous un courant d’azote & une solution a 60°C de 277mg (1.06 mmol) de
1,4,7,10,13,16-hexaazacyclooctadecane et 0.75ml (5.29 mmol) de Et;N dans 50 mi de
CH,Cl; sec. Le mélange réactionnel est laissé 4 60°C pendant 24h.. Ensuite, le solvant est
évaporé et le résidu bien sec est purifié par colonne chromatographique sur SiO; (dans un
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rapport de silice minimum de 50/1). Le produit hexasubstitué est élué en premier avec un
mélange (CH,Cl/AcOEt 1:1) et finalement le produit pentasubstitué est élué lentement
avec du (CH,Cl/MeOH 95 :5), puis il est recristallisé dans du CH,Cl,/MeOH : 108 mg
(6%) de 68 sont obtenus.

F=124°C.
R{(CH:Ci,/MeOH 95 :5)=0.33.

RMN-'H (200MHz, CDCl;) : 0.89 (t, 15H, CHs) ; 1.27 (m, 90H, O(CH2)/(CHa)s) ; 1.78 (
m, 10H, OCH,CH,) ; 2.8 (m large, 4H, CH,-NH) ; 3,7 (m large, 20H, CH»-N-); 3.94 (t,
10H, OCH,) ; 6.85 (m large, 10H arom.) ; 7.3 (m large, 10H arom).

FAB(NBA) : 1701 (100,[M+1]"), 1432 (20), 1035 (20), 706 (50), 663 (70).

Anal. élém. CypH;2oNgOyo (1700.55) : Calc.: C 75.57, H 10.08, N 4.94; mesuré: C
75.62, H9.98, N 4.80.

1-[1-Carbonylferrocéne-1’-carboxylate de p-(p’-octadécyloxyphényloxycarbonyl)-
phényle]-4,7,10,13,16-penta-(4-dedécyloxybenzoyl)-1,4,7,10,13,16-hexaazacyclo
actadecane. (Procédure modifiée d'aprés les réf.60,65 et 66).

R\N I\ N/R o)
(_ —> R= C12H250—< >——<
NG COZOCOZOOC1wS7
R= e
L =

69

Une solution de 76mg (0. lmmol) de 50 dans du CH,C); sec est additionnée goutte a goutte
sous un courant d’azote & une solution maintenue 3 0°C de 113mg (0.067mmol) de 68 et
0.02ml (0.134mmol) de Et;N dans du CH,C); sec. La réaction est maintenue 2 0°C pendant
15min., ensuite nous la laissons revenir 4 t.a.. Le mélange réactionne! est lavé avec une
solution de NaHCO; sat. La phase organique et séchée sur MgSO, et concentrée. Le résidu
est purifié par colonne chromatographique sur SiO; (CHCl/MeOH 95:5). La
recristallisation est effectuée dans du CH,Cl,/MeOH : 94mg (58%) de 69 sont obtenus.
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R¢ (CH;Cl1,/MeOH 95 :5)=0.40.
F=120°C.

RMN-'H (400 MHz, CDCL) : 0.88 (1, 18H, CH;) ; 1.26 (m, CH,) ; 1.44 (m, CH,) ; 1.58
(m, CH,) ; 1.77 (m, CHy) ; 3.69 (m large, CHo-N, 24H) ; 3.95 (t, OCH,, 10H) ; 4.46 (s,
Cp); 4.56 (s, Cp) ; 494 (s, Cp); 5.01 (s, Cp); 6.82 (m large, 10H arom.) ; 6.93 (d, 2H
arom.) ; 7.09 (d, 2H arom.) ; 7.30 (m large, 10H arom.) ; 7.37 (d, 2Harom.) ; 8.22 (2xd, 2H
arom.).

Anal. élém. Cy50H72:FeNgO16 (2421.27) : Calc: C 7441, H 9.24, N 3.47 , mesuré : C
74.17, H9.38, N 3.56.

Acide 6-ferrocenyl-5-(E/Z)-hexenoique. (Selon la réf.67).

@/\HJJ\/\C%H
=

74

Une suspension de 6.21g (14.02 mmol) de bromure de (4-carboxybutyl)
triphénylphosphonium dans du THF sont maintenus sous une atmosphére d’azote. Une
solution de 3.15g (28.04 mmol) de potassium tert-butoxide dans du THF est additionnée
goutte A goutte, la réaction vire de I’incolore a I’orange foncé. Aprés 30min. i t.a., 3g (4.02
mmol) de ferrocénecarboxaldehyde dans du THF sont ajoutés goutte & goutte. La solution
devient brune. Aprés 1h., la réaction est terminée. La solution est versée dans un mélange
eau/éther. La phase aqueuse est récupérée et la phase organique est lavée avec de I’eau. Les
phases aqueuses réunies, sont acidifiées avec du HCI (10%) jusqu'a obtenir un précipité. Le
précipité est extrait avec de I’AcOEt et la phase organique lavée avec de I’eau et séchée sur
MgSQ;,. Le solvant est évaporé et le résifu purifié par colonne chromatographique sur silice
avec de ’ACOEt. Le rendement est de 3.82g (91%) d’un mélange cis/trans de 74.

R¢ (AcOE1)=0.69.

RMN-'H (200MHz, CDCL) : 1.81 (q, 2H, CH) ; 2.11-2.48 (m, 4H, CHy) ; 4.12 (s, SH,
Cp); 421 (s, 2H, Cp) ; 4.33 (s, 2H, Cp) ; 5.42 (dxt, 1H, J'.=11.4 Hz, sp>-CH) ; 5.74 (dxt,
1H, J'ws=15.5 Hz, sp>-CH) ; 6.12 (d, 1H, sp’-H, isoméres cis- et trans-),
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Ferrocéne-1-[p-(1-hexenoyloxy)benzoate de benzyle]. (Par analogie 4 la réf.58).

g/\rf"\/\coz—@cw

75

2.64g (12.8 mmol) de DCC dans 50ml de CHCl, sec sont additionnés a un mélange de
3.82g (12.8 mmol) de 74, 2.92g (12.8 mmol) de 4-hydroxybenzoate de benzyle et une
pointe de spatule de ppy (0.1 mmol) dans 250ml de CH,Cl; sec. Le mélange réactionnel est
laissé sous agitation a t.a. pendant 5h. Aprés évaporation du solvant, le résidu est purifié par
colonne chromatographique sur 8iO; (CH:Cly) : 3.62g (56%) de 75 qui se présente sous
forme d'huile.

Ry (CH;Clz)=0. 89.

RMN-'H (200MHz, CDCly) : 181 (g, 2H, CHy); 2.4 (q, 2H, CH;) ;2.6 (1, 2H, CHy);
412 (s, SH, Cp) ; 4.22 (s, 2H, Cp); 4.34 (s, 2H, Cp); 5.37 (s, 2H, CH:Bn); 5.42 (dxt,
1Hg,, sp-CH) ; 5.74 (dxt, 1Hyam, sp>-CH) ; 6.12 (d, 1H, sp*-H, isoméres cis- et trans-) ;
7.14 (@, 2H arom.) ; 7.41 (m, 5H, -Bn) ; 8.09 (d, 2H arom.).

Acide ferrocéne-1-[(p-hexanoyloxy)benzoique].

73

3.62g (7.12 mmol) de 75 et 0.4g de Pd/C (10%) dans un mélange CH,Cl,/EtOH (5:1) est
agité pendant 2h. sous une pression de 4 bar de H,. Aprés filtration et évaporation du
solvant, le résidu est chromatographié sur SiO, (CH,Cl, et CH,ClL,/AcOEt 10:1) et
recristallisé dans CH,Cl,/AcOEt : 2.52g (84%) de 73 ont été obtenus.

F=174°C.

R.(CH:CI:)=0. 57.
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RMN-'H (200MHz, acétone):1.4-1.8 (m, 6H, CHy); 2.4 (t, 2H, CHy); 2.62 (t, 2H,
CH,) ; 4.03 (d, 4H, Cp) ; 4.09 (s, 5H, Cp) ; 7.24 (d, 2H arom.) ; 8.08 (d, 2H arom.).

Anal. élém. C33Hz2.FeO4 (420.29) : Calc. : C 65.73, H 5.76 ; mesuré : C 65.70, H 5.81.

Chlornre de 1-[(p-hexanoyloxy)benzoyle] ferrocéne

72

Une solution de 320mg (0.76 mmol) de 73 dans du CH:Cl; sec, 0.8ml (9.14 mmol) de
chlorure d’oxalyle et quelques gouttes de pyridine est chauffée 3 60°C pendant 5h. Aprés
évaporation du solvant, le produit est extrait avec de la ligroine 4 chaud. Nous obtenons
300mg (96%) de 72, qui est utilisé sans autre purification.

R{(CHCl,/AcOEt 10 :1)=0.95.

1-[1-(p-hexanoyloxy)-benzoyle ferrocéne]-4,7,10,13,16-penta-(4-dodécyloxybenzoyl)-
1,4,7,10,13,16-hexaazacyclooctadecane. (Procédure modifi¢e d'aprés les réf.60,65 et 66).

R\ =\ /R o
( N N—_> R= C12“25°‘—< >—‘<
: \ \ > R'= —COOO;C—(CHQs—@

<

70

Une solution de 158mg (0.093mmol) de 68 dans 8m! de CH,Cl, sec et 0.025ml (2.8 mmol)
de Et;N sont amenés a 0°C. Sous une atmosphére d’azote nous additionnons goutte &
goutte une solution de 60mg (0.14 mmol) de 72. Aprés 1h. & 0°C, nous laissons la réaction
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revenir a t.a. et nous la laissons réagir pendant 24h. Le mélange est lavé avec une solution
de NaHCO; sat., séchée sur MgSO, et concentrée. Le résidu est purifié par
chromatographie sur colonne de silice avec (CH,ClL,/AcOEt 1:1) pour éluer le produit
hexasubstitué formsé lors de la réaction et ’acide de départ non réagi ; par contre le produit
pentasubstitué ne migre pas. Ensuite, nous effectuons une autre colonne avec
(CHCl,/AcOEt 10 :1), ’acide de départ est élué en premier et le produit hexasubstitué est
élué avec du (CH,Cl,/MeOH 95 :5). Le produit est recristallisé dans CH,Cl/MeOH, 39mg
(20%) de 70.

Ry (CH,Cl/MeOH 95 :5)=<0.71.
F=117°C.

RMN-'H (200 MHz, CDCl,): 0.88 (1, 15H, CHs) ; 1.27 (m,94H,CHy) ; 1.78 (m, 10H,
CH); 2.36 (m, 2H, CH,) ; 2.56 (m, 2H, CH;); 3.73 (m large, CH»-N, 24H); 3.95 (t,
OCH;, 10H) ; 4.23 (s, 9H, Cp) ; 6.84 (m large, 12H arom.) ; 7.11 (m large, H arom.) ; 7.30
(m large, H arom.) ; 8.00 (H arom.).

Anal. é1ém. C;30H0:FeN¢Oy3 (2102.82) : Calc: C 74.25, H 9.20, N 4.00; mesuré: C
73.76, H9.19, N 3.81.

2,3,6,7,10,11-Hexahydroxytriphényléne. (Selon la réf.34).

RO OR

" CQQ >

RO OR
78
Sous une atmosphére inerte d’azote, 0.4ml (4.28mmol} de BBr; sont ajoutés goutte a
goutte a une solution a -80°C de 250mg (0.612 mmol) de 2,3,6,7,10,11-
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hexaméthoxytriphényléne dans 10ml de CH,Cl; sec. Le mélange est maintenu a -80°C
pendant 1h. et puis nous le laissons revenir a t.a. La solution est de couleur beige ; Sml
d’eau sont additionnés, la solution devient violette. Le CH,Cl; est évaporé et la solution
restante est refroidie et filtrée sur biichner. Le précipité est séché a I’étuve a vide avec du
P,0;s, 119mg (60%) d’un solide violet foncé sont obtenus.

F=>300°C.
R¢: ne migre pas.
RMN-'H (200MHz, acétone) : 7.81 (s, 6H, OH) ; 8.28 (s, 6H arom.).

MS :324 [MJ".

2,3,6,7,10,11-Hexa-[1-carbonyloxyferrocéne-1’-carboxylate de p-(p’-octadécyloxy
carbonyl)-phényle] triphényléne. (Par analogie a la réf 34).

RO OR

" CQO -

RO OR

R= @0020002—@—0C13H37
e

76

Sous une atmosphére inerte d’azote, 2g (2.64 mmol) de 50 dans 100ml de CH,Cl, sec sont
additionnés a une solution a 60°C de 95mg (029 mmol) de 2,3,6,7,10,11-
hexahydroxytriphényléne dans 10ml de pyridine. Le mélange réactionnel est laissé pefidant
14h., puis il est refroidi et transvasé dans un bécher contenant de la glace et 20mi de HCI
conc. Le produit est extrait avec du CH;Cl; et lavé avec H;0, une solution de NaHCO; et

118



Partie expérimentale

finalement H,0. Les phases organiques sont séchées sur MgSO, et concentrées. Le résidu
est purifié par colonne chromatographique sur SiO,, une premiére fois avec (CH:Cl,,
CH,Cl,/AcOEt 10:1 et CH:Cl/AcOEt 1:1) et une deuxiéme avec (CH,Cl, et
CH,Cl,/AcOEt 50 :1). Le produit est recristallisé dans du CH;CL/MeOH, 91mg (7%) de
76.

F=240°C.
R (CH.Cil/AcOE¢ 10 :1) :0.68.

RMN-'H (400MHz, CDCl;) : 0.88 (1, 18H, CH3) ; 1.26 (m, 168H, O(CH,)s(CH:)1) ; 1.43
(m, 12H, O(CH2),CH>) ; 1.76 (m, 12H, OCH,CH>) ; 3.92 (m large, 12H, OCHy) ; 4.57 (s,
12H, Cp) ; 4.74 (s, 12H, Cp) ; 5.06 (m large, 24H, Cp) ; 6.87 (d, 12H arom.) ; 6.99 (d, 12H
arom.) ; 7.31 (m large, 12H arom.) ; 8.14 (m large, 12H arom. + 6H TP).

Anal élém. CysHiaFes0yy (4648.64) : Calc.: C 71.31, H 7.02; mesuré: C 70.86, H
6.95. '

2,3,6,7,10,11-Hexa-[1-ferrocéne-(p-(hexanoyloxy)benzoyle)] triphényléne. (Procédure
modifiée d'apres la réf.35).

RO OR

Ty s

RO OR

77

Une solution de 86mg (0.26 mmol) de 78 dans du THF sec et 0.37ml (2.64 mmol) de Et:;N
a 0°C, sous une atmosphére d’azote. Une solution de 2.1g (2.38 mmol) de 72 dans du
CH,Cl, sec est additionnée goutte a goutte. L’adjonction terminée, nous laissons le mélange
revenir a t.a. et nous chauffons & 40°C pendant 24h. Le solvant est évaporé et le résidu est
purifié par colonne chromatographique de silice avec (CH,Cl,; CH,Cly/AcOEt 50 :1 et

CH.Cly/AcOEt 10 :1). Nous obtenons deux fractions, le produit désiré se trouve dans la
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premiére fraction qui est passée a nouveau sur une colonne de silice avec (CH,Cl,/AcOEt
50 :1). Nous recristallisons le produit dans CH,C;’MeOH : 146mg (20%) de 77 sont
obtenus.

Ry (CH;CL/ACOEt 50 :1)=0.92.
F=171°C.

RMN-'H (200MHz,CDCl;) : 1.51 (m, 4H, (CHy),) ; 1.76 (m, 2H, CHy) ; 2.36 (t, 2H, CH,-
Cp); 2.54 (1, 2H, CH>-CO;-) ; 4.11 (s, Cp) ; 4.15 (s, Cp) ; 6.93 (d, 2H arom.) ; 7.89 (d, 2H
arom.) ; 8.32 (s, 6H TP).

Anal élém. CysH144FesO024 (2737.91) : Calc.: C 68.44, H 530 ; mesuré: C 68.16, H
5.25.

Acétylferrocéne. (Selon les réf. 39 et 68).

N7 ——COCH;

<

80

Sous une atmospheére inerte d’azote, 39g (0.21 mol) de ferrocéne sont dissous dans 800ml
de CH;Cl, sec. Une suspension de 16.45g (0.21 mol) de chiorure d’acétyle et 33.6g (0.2}
mol) de AICl; dans 800ml de CH,Cl; sec sont ajoutés goutte & goutte sous forte agitation.
La solution est chauffée a reflux durant 3h,, elle devient d’une couleur violet. Le mélange
réactionnel, aprés avoir refroidi, est versé sur de la glace. Le mélange devient brun. La
phase organique est récupérée et la phase aqueuse est extraite avec du CH;Cl;. Les phases
organiques réunies sont séchées sur MgSO, et concentrées. Le résidu est purifié par
colonne chromatographique sur silice avec (hexane/AcOFt 2 :1) : 38.2g (88%) de 80 sont
obtenus.

F=84°C (83-85°C %)
R, (Hex/AcOE{ 2 :1)=0.39.

RMN-'H (200MHz, CDCls) : 2.4 (s, 3H, CHs) ; 4.26 (s, SH, Cp) ; 4.52 (t, 2H, Cp) ; 4.77
(t, 2H, Cp).
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Ethylferrocéne, (Selon les réf. 39 et 69).

81

Sous atmosphére inerte d’azote et & 0°C, 25.33g (1.19 mol) de AICl; sont ajoutés par
portions et sous forte agitation a une suspension de 7.2g (0.19 mol) de LiAIH, dans 350ml
d’éther sec. Une solution de 41g (0.18 mol) de 80 dans un mélange éther/THF (1 :1) est
additionnée goutte a goutte sous forte agitation pendant 15min. Une fois 1’adjonction
terminée, nous laissons réagir pendant 20min. et le mélange est ensuite versé prudemment
sur de la glace. La phase aqueuse est extraite avec de I’éther et les phases organiques
réunies sont lavées avec une solution de NaHCOQ; sat., puis NaCl sat. Aprés séchage sur
MgSQy,, le solvant est €liminé : 39g (100%) de 81 (huile) sont obtenus.

Ry (Hex/AcOEt 4 :1)=0.78.

RMN-'H (200MHz, CDCly) : 1.26 (1, 3H, CH:) ; 2.43 (q, 2H, CH;) ; 4.14 (d, 2H, Cp) ;
4.19 (s, SH, Cp) ; 4.25 (d, 2H, Cp).

1,3-Acétyléthylferrocene. (Selon les réf. 70 et 71).

82

Sous une atmosphére inerte d’azote, une suspension solubilisée au maximum de 32.8g (0.25
mol) de AICl; et 19.3g (0.25 mol) de chlorure d’acétyle dans 400ml de CH,Cl; sec, est
additionnée sous forte agitation par un goutte a goutte rapide a une solution de 47.7g (0.22
mol) de 81 dans 400ml de CH;Cl; sec. La solution vire de I’orange au violet. Aprés
adjonction, la solution est agitée pendant 5Omin., puis versée sur de la glace. La phase
organique est récuperée, lavée avec NaCl sat., puis de ’eau. La solution est séchée sur
MgSQO, et concentrée. Nous obtenons une huile rouge qui contient trois isoméres. Le
produit est purifié par colonne chromatographique sur silice. En premier, le mélange est
passé sur une colonne de 1.5kg de silice avec (hexane/AcOEt 4 :1) avec un débit trés
rapide, dans le but d'éliminer le produit de départ non réagi et I’isomére (1,2) (en partie).
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Ensuite, le reste est purifié sur une colonne de 1.5kg de silice avec (heptane/éther 4 :1).
Nous récupérons encore un peu du produit de départ et de P’isomeére (1,2), mais aussi une
partie de I'isomére (1,3) qui est le dernier produit a étre élué. Aprés plusieurs colonnes,
nous obtenons selon I'ordre d’élution: 7g (13%) de I'isomére (1,2); 20g (37%) de
I’isomére (1,1”) et finalement 21g (38%) de I’isomére (1,3) 82.

Isomére (1,2) :
Ry (hex/AcOEt 4 :1)=0.4.

RMN-'H (200MHz, CDCl): 1.18 (t, 3H, CH;); 2.41 (s, 3H, -COCH;); 2.67 (m,
CH(H)CH;) ; 2.80 (m, CH(H)CHS) ; 4.13 (s, 5H, Cp) ; 4.33 (t, Cp); 4.45 (t, Cp) ; 4.60 (q,
Cp).

Isomére (1,1°) :
Ry (hex/AcOEt 4 :1)=0.32.

RMN-'H (200MHz, CDCly) : 1.15 (t, 3H, CH;); 2.30 (q, 2H, CHy); 2.40 (s, 3H, -
COCH3) ; 4.10 (s, 4H, Cp) ; 4.45 (1, 2H, Cp) ; 4.70 (t, 2H, Cp).

Isomére (1,3), 82:
R; (hex/AcOE 4 :1)=0.29.

RMN-'H (200MHz, CDCL) : 1.19 (, 3H, CH;) ; 2.33 (s, 3H, -COCH) ; 2.36 (q, 2H,
CH;) ; 4.10 (s, 5H, Cp) ; 4.39 (s, 1H, Cp) ; 4.66 (s, 2H, Cp).

1,3-Diacétylferrocéne. (Selon les réf. 70, 72 et 73).

oo

83

Saous une atmosphére d’azote, 84.1g (0.97 mol) de MnQ, activé (sous vide & 140°C pendant
24h) sont gjoutés a une solution de 15g (0.061 mol) de 82 dans 800ml de CH,Cl, sec. Le
mélange est agité 4 60°C pendant 6 jours. Une portion de 10.3g (0.122 mol) de MnO,
activé est rajoutée chaque jour pendant la durée de la réaction. Lorsque la réaction est
terminée, le MnO; est filtré sur micropares et le filtrat évaporé pour récupérer une partie du

produit final. Le restant du produit est récupéré par extraction au Soxlet du MnO, filtré
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avec du CH,Cl; pendant 24h. Le solvant est évaporé. Le produit final réuni est purifié par
colonne chromatographique sur silice avec (CH;Cl,/AcOEt 10 :1). Si nous avions encore
des restes d’acétyléthylferrocéne (1,1°) de P’étape précédente, cette colonne permet une
séparation plus facile des deux isoméres. Nous obtenons 6g (36%) de 83. -

F=182°C (180-181°C """,
Rt (CHCly/AcOEt 10 :1)=0.15.

RMN-'H (200MHz, acétone) : 2.43 (s, 6H, -COCH;) ; 4.24 (s, SH, Cp); 5.04 (d, 2H,
Cp); 5.34 (t, IH, Cp).

Acide ferrocéne-1,3-dicarboxyligque. (Selon la réf. 74).

Hooc——©__ COOH
e

84

Une solution de 19.5g (0.49 mol) de NaOH dans 100ml H,O est refroidie a 0°C a I’aide
d’un bain de glace. 6.84ml (0.133 mol) de Br, sont ajoutés goutte a goutte sous forte
agitation. Le mélange est laissé 4 0°C pendant 10min. Ensuite, 70ml de dioxane sont
additionnés goutte a goutte et 6g (0.022 mol) de 83 broyés sont ajoutés par petites
portions. Le mélange est agité 4 0°C pendant 1h., puis il est extrait trois fois avec du
CH,CI, pour récupérer le produit de départ non réagi. La phase aqueuse est acidifiée avec
du HCl 5N a pH=2.8, a I’aide d’un pH-métre, et immédiatement extraite avec de I’AcOEt
jusqu'a avoir une phase aqueuse décolorée. Les phases organiques réunies sont lavées avec
de ’eau et séchées sur MgSO, sous agitation pendant 1h., pour éliminer les restes de HCL.
Le solvant est évaporé et nous récupérons 4.2g (70%) de 84.

F=228°C* ( 228°C ‘™).
(d = décomposition)

RMN-'H (200MHz, acétone) : 4.29 (s, SH, Cp) ; 4.98 (s, 2H, Cp) ; 5.32 (s, 1H, Cp).
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1,3-Dichlorocarboxyferrocéne. (Selon la réf.57).

00— —con
Py

85

Une solution de 6.8g (0.025 mol) de 84, 43ml (0.5 mol) de chlorure d’oxalyle et 3mi de
pyridine dans 400ml de CH,Cl, sec est chauffée a reflux pendant 7h., & I’abri de [a lumiére.
Le solvant est évaporé et le résidu extrait avec de la ligroine a chaud. Nous récupérons 7g
(91%) de 85, qui est utilisé sans autre purification.

F=99°C (98-100°C *").

RMN-"H (200MHz, CDCL;) ; 4.51 (s, 5H, Cp) ; 5.26 (s, 2H, Cp) ; 5.67 (s, 1H, Cp).

Acide 3-[p-(p’-décyloxyphényloxycarbonyl)phényle] ferrocéne-1-carboxylique.
Racémique. (Selon les réf 55 et 75).

HO;O——@—— Coz—@— CQQ OCyoHy,

(£)-79

Sous atmosphére inerte d’azote, une solution de 7.8g (0.025 mol) de p-hydroxy-benzoate
de p’-décyloxyphényle™ dans du CH,Cl, sec est additionnée par un goutte a goutte trés
lent & ’aide d’une ampoule & Brome, a une solution de 6.42g (0.025 mol) de 85 dans du
CH,(Cl, sec et 4ml de pyridine a t.a.. Ensuite, nous chauffons a reflux pendant 9h. Le solvant
est évaporé et le résidu est purifié par colonne chromatographique sur silice avec du
(CHCl,, CH,Cl,/AcOEt 10:1 et CH,ClL,/AcOEt 10:1 + 1% d’acide acétique). Aprés
recristallisation dans (CH,Cly/hexane), nous obtenons 5.3g (40%) de (£)-79.

" F=186°C (186°C ™).

R, (CH2Cl/AcOEt 10 :1)=0.2.
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RMN-'H (200MHz, CDCL) : 0.89 (t, 3H, CHs) ; 1.28 (m, 12H, O(CH,);(CH>)s) ; 1.43
(m, 2H, OCHCH,CH>) ; 1.79 (m, 2H, OCH,CH,) ; 3.97 (t, 2H, OCH;) ; 4.42 (s, SH, Cp) ;
5.16 (s, 1H, Cp) ; 5.21 (s, 1H, Cp); 5.67 (s, 1H, Cp); 6.94 (d, 2H arom.) ; 7.13 (d, 2H
arom.) ; 7.34 (d, 2H arom.) ; 8.29 (d, 2H arom.).

TR(KBr) : 3446 br, 2926 m, 2853 m, 1728 s (C=0), 1666 s, 1509 s, 1482 m, 1248 5, 1192
5,1162's, 1149 m, 1078 m, 1047 m, 756 f.

Anal. élém, C3sH33Fe0, (626.53) : Calc. : C 67.09,H6.11 ; mesuré : C 67.04, H 5.95.

Acide 3-[p-(p’-décyloxyphényloxycarbonyl)phényle]ferrocéne-1-carboxylique-(-).

He _©— COZO coz O OC‘OHH

(-)-87

Formation d'un sel diastéréomérique :
Nous effectuons trois fois les manipulations de la maniére suivante :

1.45g (2.31 mmol) d'acide (£)-79 sont dissous a chaud dans 130ml de CH,Cl, sec. Nous
laissons refroidir un peu et nous additionnons une solution de 140mg (1.16 mmol) de (R)-
(+)-PEA dans 14.5mi de CH,Cl, sec. La solution est laissée une nuit a t.a. ; ensuite, elle est
filtrée sur micropores. Le sel obtenu est séché. Nous avons obtenu 743mg (86%) pour le sel
1, 709mg (82%) pour le sel 2 et 701mg (81%) pour le sel 3.

Nous recristallisons chaque sel séparément de la méme fagon que le sel 1 ci-dessous :

743mg du sel 1 obtenus sont recristallisés dans 74ml d’un mélange CHCl, sec/acétone
puriss. (1 :1) pendant une nuit 4 t.a. Nous filtrons sur micropores et séchons a la pompe &
huile. Nous récoltons 554mg (75%) de sel 1.

Nous avons obtenu 495mg (70%) pour le sel 2 et 479mg (68%) pour le sel 3.

Régénération de l'acide (-)-87 :

Nous régénérons chaque sel séparément selon la méme technique que le sel 1 suivant :
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Nous plagons 554mg du sel 1 dans 40ml de CH,Cl, et une solution de 40ml de HCI 5N dans
un entonnoir 4 séparation. Nous agitons vigoureusement et séparons les phases. La phase
organique est lavée avec de I’eau, séchée sur MgSQ, et concentrée. Nous obtenons 442mg
d’acide 1.

De méme, nous avons 4] 1mg d’acide 2 et 396mg d’acide 3.

Pour chacun des acides nous avons effectué un dérivé avec {a (R)-(+)-PEA pour former le
mélange diastéréoisomérique de 90 qui nous permet de déterminer Ja pureté optique par
HPLC et par RMN-'H, pour tous les trois nous obtenons des excés énantiomériques
supérieurs & 90%. Donc, nous pouvons réunir les trois acides puisqu’ils ont des puretés
optiques comparables. Nous recristallisons le tout dans un mélange CH;Cl,/hexane. Nous
récupérons 925mg (64%) de (-)-87.

F=170°C.
R¢ (CH;Cl/AcOEt 10 :1)=0.2,

RMN-'H (200MHz, acétane) : 0.89 (t, 3H, CHs) ; 1.31 (m, 12H, O(CH;}:(CHo)s) ; 1.46
(m, 2H, OCH,CH,CH>) ; 1.80 (m, 2H, OCH,CH.) ; 4.03 (t, 2H, OCH;) ; 4.44 (s, 5H, Cp) ;
5.14 (dxd, 1H, Cp); 5.19 (dxd, 1H, Cp); 5.52 (t, 1H, Cp); 7.01 (d, 2H arom.) ; 7.22 (d,
2H arom.) ; 7.52 (d, 2H arom.) ; 8.27 (d, 2H arom.).

Anal. 81ém. CssHisFeO; (626.53) : Calc. : C 67.10, H 6.11 ; mesuré : C 67.08, H 6.27.

1-Chlorocarbonylferrocéne-3-carboxylique de p-(p’-décyloxyphényloxycarbonyl)-
phényle. (Selon les réf.75 et 76).

m_gm,@,m_@‘w

89

Une solution de 250mg (0.441 mmol) d'acide (-)-87 est chauffée 4 reflux pendant 3h. dans
15ml de CH,Cl, sec avec 670mg (5.29 mmol) de chlorure d’oxalyle et 5 gouttes de pyridine.
Aprés évaporation du solvant, le. produit est extrait avec de la ligroine a chaud. Nous
obtenons 273mg (96%) de 89. Le produit est utilisé sans autre purification.

F=118-120°C.
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RMN-'H (400MHz, CDCl;) : 0.89 (1, 3H, CH;); 1.28 (m, 12H, O(CHy)s(CHa)s) ; 133
(m, 2H, OCH,CH,CH>) ; 1.79 (m, 2H, OCH,CH>) ; 3.97 (t, 2H, OCHy) ; 4.50 (s, SH, Cp) ;
5.21 (d, 1H, Cp); 5.34 (d, 1H, Cp); 5.74 (s, 1H, Cp); 6.94 (d, 2H arom.) ; 7.13 (d, 2H
arom.) ; 7.33 (d, 2H arom.) ; 8.29 (d, 2H arom.).

Ferrocéue-1-carhoxylate de p-(p’-décyloxyphényloxycarbonyl)phényle-3-
(phényléthylamide)
N
)—@C"z €0 OCohay
¢ &
9

A partir du monacide (1)-79 racémique :

107mg (0.843 mmol) de chlorure d'oxalyle et 3 gouttes de pyridine séche sont ajoutées 4
une suspension de 24.2mg (0.0427 mmol) du monoacide (+)-79 dans 8ml de CH,Cl, sec. Le
mélange est chauffé a reflux durant 3h. puis évaporé & sec. Le résidu noir est extrait a chaud
avec de la ligroine 60-90°C jusqu'a ce que celle-ci ne soit plus colorée. Aprés élimination du
solvant, 35.3mg (100%->25.0mg) d'un solide orange contenant le chlorure d'acide sont
obtenus et dissous dans 6ml de CH,Cl; sec. 19.0mg (0.157mmol) de (R)-(+)-PEA sont
ajoutés et le mélange réactionnel est chauffé 15h. & reflux. Aprés refroidissement, la solution
réactionnelle est lavée avec une solution de HCI diluée puis avec une solution de NaHCO;
diluée et séchée sur MgSO,. Aprés filtration et élimination du solvant, 27.2mg de 90 sont
obtenus avec une pureté suffisante pour effectuer la détermination de rapport
diastéréoisomérique par HPLC et RMN-'H. Une purification par colonne
chromatographique sur silice a été effectuée avec (CHClo/AcOEt 98:2) : 22.1mg (71%) de
90 sont obtenus.

RMN-'H (spectre figure 51) : l'attribution des signaux suffisament dédoublés a chacun des
diastéréoisoméres a été faite par soustraction des signaux enregistrés pour 'amide 90 obtenu
a partir du monoacide (-)-87 et de la (R)-(+)-PEA (voir mode opératoire ci-dessous). Les
signaux suivis dun A sont dus au diastéréoisomére de 'amide 90 obtenu & partir du
monoacide(-)-87 et de la (R)-(+)-PEA et ceux suivis d'un B pour l'autre diastéréoisomére.
Les signaux insuffisament dédoublés pour étre attribués sont suivis de AB et les signaux
identiques aux deux diastéréoisomeéres sont suivis de AB :
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(200MHz, acétone) : 0.89 AB (t, 3H, CH;); 1.25-1.55 AB (m large, 14H, O(CH,):(CH-)y),
1.57 AB' (d, 3H, CHCH,); 1.73-1.84 AB (m, 2H, OCH,CH>); 4.03 AB (1, 2H, OCH,); 4.28
A (s, SH, Cp); 4.33 B (s, 5H, Cp); 5.10 AB (dxd, 1H, Cp position 5); 5.19 A (dxd, 1H, Cp
position 4); 5.24 B (dxd, 1H, Cp position 4); 5.28 AB’ (quint., 1H, CHCH;); 5.65 B (t, 1H,
Cp position 2); 5.70 A (t, 1H, Cp position 2), 7.01 AB (d, 2H arom.);, 7.21 AB (d, 2H
arom.); 7.27-7.56 AB’ (m, 5H arom.); 7.48 AB (d, 2H arom.), 7.70 B (d, 1H, NH), 7.74 A
(d, 1H, NH); 8.26 AB (d, 2H arom.).

A partir du monoacide (-}-87 non-racémique:

2 gouttes de chlorure d'oxalyle (~15mg, ~120umol) et 1 goutte de pyridine séche sont
ajoutés a une suspension de 3.00mg (5.30umol) d'acide (-)-87 dans 3 ml de CH,Cl, sec. Le
mélange est chauffé & reflux pendant 3h. puis évaporé & sec. Le résidu noir est extrait &
chaud avec 3 fois 5ml de ligroine. Aprés élimination du solvant, le chlorure d'acide 89 est
dissous dans 3ml de CH,Cl; sec. 1 goutte de (R)-(+)-PEA (~8mg, ~65umol) est ajoutée et
le mélange réactionnel est chauffé 3h. a reflux. Aprés refroidissement, la solution est lavée
avec une solution diluée de HC! puis une solution diluée de NaHCO; et séchée sur MgSOs.
Aprés filtration et élimination du solvant, ~4mg de 90 sont obtenus avec une pureté
suffisante pour effectuer la détermination de rapport diastéréomérique par HPLC et
RMN-'H. Le produit est purifié par colonne chromatographique sur silice avec
(CH,CL/AcOEt 98:2) : ~2.5mg (64%) de 90 sont obtenus.

RMN-'H (200MHz, acétone): 0.89 (t, 3H, CHs), 125-1.55 (m large, 14H,
Q(CH,)3(CH-)7); 1.57 (d, 3H, CHCH,); 1.73-1.84 (m, 2H, OCH,CH,); 4.03 (t, 2H, OCHy);
4.28 (s, 5H, Cp); 5.10 (dxd, 1H, Cp position 4); 5.19 (dxd, 1H, Cp position 5); 5.28 (quint.,
1H, CHCH,), 5.70 (t, 1H, Cp position 2), 7.01 (d, 2H arom.); 7.21 (d, 2H arom.);, 7.27-
7.56 (m, 5H arom.), 7.48 (d, 2H arom.), 7.74 (d, 1H, NH); 8.26 (d, 2H arom.).

MS: 729 (M™).

Anal. élém. C43HsNOgFe (729.69): Calc.: C 70.78, H 6.49, N 1.92; mesuré: C 70.60, H
6.61, N 1.90.
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p-Octadécyloxybenzoate de méthyle. (Selon les réf 41 et 62).

c,@,,o@co,cu,

92

A une solution de 10g (0.066 mol) de p-hydroxybenzoate de méthyle dans 150ml de DMF,
21.9g (0.066 mol) de bromure d’octadecane et 10.9g (0.079 mol) de K,CO; sont
additionnés. Le mélange est chauffé 4 120°C pendant 2h. Arpés filtration, élimination du
solvant et lavage avec NaOH 2N, nous récupérons par recristallisation dans EtOH : 26.7g
(90%) de 92.

RMN-'H (200MHz, CDCL;) : 0.84 (t, 3H, CH;) ; 1.21 (m, 28H, O(CH)s(CHo)1s) ; 1.45
(m, 2H, OCH,CH;CH,) ; 1.80 (m, 2H, OCH,CH,); 3.84 (s, 3H, CH3); 3.96 (t, 2H,
OCH,) ; 6.86 (d, 2H arom.) ; 7.93 (d, 2H arom.).

Acide p-octadécyloxybenzoique. (Selon les réf 41 et 62).

CIEHS’IOO‘COZH

93

26.7g (0.066 mol) de 92 dans EtOH et 25.92g (0.46 mol) de KOH sont agités pendant 17h.
a t.a. Une fois la réaction terminée, nous acidifions avec du HCI 5N, filtrons et lavons le
précipité avec de I’eau. Nous récupérons 25g (97%) de 93.

R (CH2Cl/AcOEt 1 :1)=0.52
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p-Octadécyloxybenzoate de p’-benzyloxyphényle. (Par analogie 4 la réf.58).

94

A une solution de 10g (25.6 mmol) de 93, 5.13g (25.6 mmol) d’hydroquinone monobenzyle
éther et une pointe de spatule de ppy dans 450ml de CH,Cl, sec, nous additionnons 5.81g
(28.16 mmol) de DCC dans 100ml de CH,Cl, sec. Aprés 7h. de réaction, le solvant est
évaporé et le résidu est purifié par colonne chromatographique sur silice avec CH,Cl,
comme éluant. 8.05g (55%) de 94 ont été obtenus.

Ry (CH;Cl)=0.78.

RMN-'H (200MHz, CDCl;) : 0.88 (t, 3H, CH3) ; 1.27 (m, 28H, O(CH2)s(CH2)14) ; 1.55
(m, 2H, OCH,CH,CH,) ; 1.82 (m, 2H, OCH,CH); 4.04 (1, 2H, OCH,); 5.08 (s, 2H,
CH,Bn) ; 6.96 (d, 2H arom.) ; 7.01 (d, 2H arom.) ; 7.13 (d, 2H arom.) ;7.41 (m, SH, Bn) ;
8.13 (d, 2H arom.).

p-(p-Octadécyloxybenzoyloxy) phénol. (Selon les réf.41 et 62).

91

4g (6.98 mol) de 94 et 0.4g de Pd/C (10%) dans 300ml de CH,Cl, est agitée pendant 8h.
sous une pression de 4 bar de H,. Aprés filtration et évaporation du solvant, le résidu est
purifié par colonne chromatographique sur silice avec (CH,CL/AcOEt 1:1) et sa
recristallisation dans I’EtOH 4 cheud. Nous récoltons 3.27g (97%) de 91.

R (CH:C1;)=0.15.

F=117°C (117°C ).
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RMN-'H (200MHz, CDCl) : 0.88 (t, 3H, CHs) ; 1.27 (m, 28H, O(CH,)s(CHx)ws) ; 1.47
(m, 2H, OCH,CH,CH,) ; 1.83 (m, 2H, OCH,CH,); 4.04 (t, 2H, OCH,); 6.84 (d, 2H
arom.) ; 6.96 (d, 2H arom.) ; 7.05 (d, 2H arom.) ; 8.13 (d, 2H arom.).

Anal. élém. C3H460, (482.70) : Calc. : C 77.14, H 9.61 ; mesuré : C 77.01, H9.79.

Ferrocéne-1-carboxylate de p-(p’-décyloxyphényloxycarbonyl)phényle-3-carboxylate.
de p-(p’-octadécyloxybenzoate de phényle)- (+).

CIEH”OA@'COIQOzC@_COzg_COZ‘QWIﬁI
Fe

(+)-88
Une solution de 250mg (0.39 mmol) de 89, 188mg (0.39 mmol) de 91, 40mg (0.39 mmol)
de Et;N dans du CH,Cl, sec est chauffée a reflux pendant 3h. Aprés refroidissement, le
solvant est évaporé et le résidu est purifié par colonne chromatographique sur silice avec
une premiére fois (CH,Cl/AcOEt 50:1) et une deuxiéme (CH,Cl/AcOEt 100:1). Le
produit est recristallisé dans CH;Cl,/EtOH : 116mg (27%) de (+)-88 sont obtenus.

F=201°C.
R¢ (CH,Cl,/AcOEt 100 :1)=0.6.

RMN-'H (200MHz, CDCl;) : 0.89 (1, 6H, CH;); 1.27 (m, 40H, CHy) ; 1.47 (m, 4H,
OCH:CH,CH,) ; 1.8 (m, 4H, OCH,CH,) ; 3.97 (t, 2H, OCH,) ;4.06 (t, 2H, OCH_) ; 4.47
(s, 5H, Cp); 5.27 (s, 2H, Cp); 5.79 (s, 1H, Cp) ; 6.94 (d, 2H arom.) ;6.98 (d, 2H arom.) ;
7.12 (d, 2H arom.) ; 7.27 (d, 4H arom.) ; 7.35 (d, 2H arom.) ; 8.15 (d, 2H arom.) ; 8.29 (d,
2H arom.).

IR(KBr) : 3443 br, 2921 s, 2851 s, 1733 s (C=0), 1607 m, 1510 s, 1467 m, 1271 s, 1258
m, 1229 m, 11905,1163 s, 1073 m, 1039 m, 763 £

Anal. élém. CssHy;FeOyp (1091.21) : Cale. : C 72,65, H 7.57 ; mesuré : C 72.79, H 7.77.
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Produits synthétisés

ANNEXES: PRODUITS SYNTHETISES.

Dérivés organiques:

BnO—@—OC"Hg-, HO—@—OC,;H;-, BHO_Q_COQCHJ
45 46

47

BnOOCOZH BnOOCOZOW1gHs7
48 : 49
HO’QCOZ'O— o l aH:’
4

Ci2H2s0, CiaHasO
CaHay0 CHO CiaHasO COH
53 54
C12Hzs0, C3Ha50
CIZHEOOCQOOBH Clezs()‘@'COIOBn
55 ' 56
C12H250

Cy2Has0

tlz}{uo‘@‘coz—@—OH Cnﬂuov@COZOH
51 52
C13H370‘©—‘002CH3 Cltﬁzﬁ‘O—‘COzﬂ

92 93
C‘gHSﬁOCOZOOBn Cl'HSﬁ\@‘COZ—Q_OH
94 91
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Produits synthétisés

Dérivés du ferrocéne:

& —coa ' @C&OCQ—Omlms7
@——coa co;H

42

e VA Uar
@—eoa
QC12Has

50
@——COZ-@-OZC 0OCi17Has
N -
OCi2Hz2s

@_CO,HO,CQ_M
S

OCizH2s

OC12Has

59
&7 O e ot
@—-ﬁcocn

60

COz—-(CHz)w O-O—C%JC
@-—C@H

L
@_cm—(CHz)m-
= L

63
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Produits synthétisés

Dérivés du ferrocéne (suite):

A coH T COz—@—co;m
Iz
74 75

~ CQOCQH S CQOCWI
g/\ﬂv
73 ”
COCHs CH:CH3 HiCOC—&S— CH.CHy
g7
80 81

82

HCOC—<ES7—COCH  HOIC—<E 57— CoH CIOC—ES7—COCl
83 84 85
Hchco‘@m@_ocwﬂ

@)

Holc‘gco“O_co‘O OCysH3y

) &

Clocg CQO CO;—@— OC18H37
89
CIIHJpOCQOQc N CQ'@‘CO‘—Q'OCHHH
<>

(+) 88
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Produits synthétisés

Macrocycles [18]-N,,S4:

N

R—N N—R

<
N/
coz~<:—>‘co,_<3_(,CmH37
34 R=g B

Cco

OCHs

Ny C%O%C—Goc,znzs
36 R= :
Lo CO—
OC 5H,s
() COOzC 0C ,Hys
R T

CO—

> COZ—(CHz)lo—OOcoz
38 R= c
< 2 >—Co—

Macrocycles [18]-N,, Oy

o O
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Produits synthétisés

Complexes [18]-N,,S8

39 R=
S co—

40 R=
Lo

4 Re COZ—(CHZ)lo-O—O‘COJ
CO—- '

Macrocycles [18]-Ng:
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T e epie

Produits synthétisés

Macrocycles [18]-Ng :
R R
\ / \ /
<—N N4—>
R-—N N-—R
—N N\———/
¢ %
OC12H,s
€O, 0,C OC;,H,s

67R=
CO.

68 R'=H

CO, Co. OC, gH.

CO—

7 R= —CO@—OZC-(CHZ)S
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Produits synthétisés

Dérivés du triphényléne:
RO OR

76 R=
77 R= ——CO—-@—OZC—(CHz)s@
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